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Резюме	 Для обеспечения безопасности применения различных инъекционных лекарственных 
препаратов (ЛП) на основе специфических иммуноглобулинов животного происхождения 
и успешной их регистрации необходимо исключить их контаминацию патогенными для че-
ловека посторонними агентами. При этом наиболее сложным является вопрос обеспечения 
вирусной безопасности таких препаратов, так как в Государственной фармакопее Россий-
ской Федерации (ГФ РФ) требования к гетерологичным иммуноглобулинам на этапах их про-
изводства по этому показателю представлены не в полном объеме. Цель работы — анализ 
требований общих фармакопейных статей и фармакопейных статей ГФ РФ XIV изд., моно-
графий Европейской фармакопеи 10 изд., Британской фармакопеи 2019 г., Фармакопеи США 
(USP 43–NF 38), Японской фармакопеи 17 изд., а также рекомендаций Европейского агент-
ства по лекарственным средствам и Всемирной организации здравоохранения к вирусной 
безопасности ЛП для медицинского применения на основе гетерологичных специфических 
иммуноглобулинов. Проведен анализ регуляторных требований по следующим вопросам: 
требования к антигену для иммунизации животных-продуцентов сыворотки/плазмы крови; 
требования к животным-продуцентам сыворотки/плазмы крови; требования к карантини-
зации животных-продуцентов сыворотки/плазмы крови; требования к тестам на вирусную 
контаминацию пулов иммунной сыворотки/плазмы крови животных; требования к модель-
ным вирусам для проведения валидации процессов инактивации/удаления вирусов на раз-
ных стадиях производства ЛП; требования к снижению показателя вирусной нагрузки на ка-
ждой из стадий вирусной инактивации/удаления; требования к тестированию материалов 
на наличие вирусов на критических стадиях производства ЛП. Подготовлены предложения 
по включению в фармакопейные стандарты качества ГФ РФ разделов, характеризующих 
мероприятия по минимизации риска вирусной контаминации ЛП на основе гетерологичных 
иммуноглобулинов для медицинского применения на разных этапах их производства.
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Abstract	 To ensure the safety and to secure the approval of injectable medicinal products based on 
antigen-specific immunoglobulins of animal origin, it is necessary to exclude their contamina-
tion with adventitious human pathogens. Ensuring the viral safety of heterologous immunoglob-
ulins presents a major challenge, because the State Pharmacopoeia of the Russian Federation, 
14 edition, lacks production stage-specific viral safety requirements for such medicinal products. 
The aim of the study was to analyse the requirements set forth in general and individual mono
graphs of the State Pharmacopoeia of the Russian Federation, the European Pharmacopoeia, 
(10th edition), the British Pharmacopoeia (2019), the United States Pharmacopoeia (USP 43–
NF 38), the Japanese Pharmacopoeia (17th edition), as well as the recommendations of the Eu-
ropean Medicines Agency and the World Health Organisation concerning the viral safety of me-
dicinal products for human use based on heterologous antigen-specific immunoglobulins. The 
authors analysed regulatory requirements for the following: serum/plasma-producing animals; 
immunisation antigens for the animals; quarantine of the animals; viral contamination tests 
for immune animal serum/plasma pools; model viruses to validate viral inactivation/removal 
processes at different stages of vaccine production; viral load reduction at each inactivation/
removal step; testing of materials obtained at critical production stages. The authors drafted 
sections for quality standards on production stage-specific measures to minimise the viral con-
tamination risk of medicinal products for human use based on heterologous immunoglobulins, 
which they proposed for inclusion to the State Pharmacopoeia of the Russian Federation.
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1	 Общая фармакопейная статья 1.2.4.0003.15 Стерильность. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. 
Т. 1; 2018.

Введение
В настоящее время как в Российской Фе-

дерации, так и за рубежом разрабатываются 
и производятся парентеральные лекарственные 
препараты (ЛП) для медицинского применения 
на основе специфических иммуноглобулинов 
животного происхождения [1–3], предназначен-
ные для лечения различных заболеваний. Чаще 
всего для этой цели используют кровь иммуни-

зированных лошадей, крупного рогатого скота 
и верблюдов [4–6]. С целью обеспечения безо
пасности применения таких ЛП необходимо 
свести к нулю риск их контаминации вирусами, 
бактериями, грибами и микоплазмами. Благо-
даря наличию нормативных требований и соот-
ветствующих методов оценки качества ЛП (об-
щая фармакопейная статья — ОФС.1.2.4.0003.15 
Стерильность1; ОФС.1.7.2.0006.15 Испытание 
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вирусных вакцин на присутствие посторонних 
агентов2; ОФС.1.7.2.0031.15 Испытание на при-
сутствие микоплазм3) на присутствие/отсутствие 
последних трех видов микроорганизмов в сыво-
ротке/плазме крови животных и в промежуточ-
ных продуктах ЛП вопрос обеспечения надлежа-
щей микробиологической чистоты/стерильности 
решается путем проведения валидированных 
стадий стерилизации на различных этапах про-
изводства (ОФС.1.1.0016.18 Стерилизация4).

Гораздо более трудоемкой является задача 
проведения контроля сыворотки/плазмы крови 
животных и промежуточных продуктов ЛП на ее 
основе на наличие вирусных агентов, что обу-
словлено следующими факторами.
1.	 К настоящему времени существует большой 

и постоянно расширяющийся перечень ви-
русных инфекций у различных видов живот-
ных, сыворотка/плазма крови которых ис-
пользуется в производстве ЛП.

2.	 Для осуществления контроля контамина-
ции материалов потенциально возможными 
видами вирусных агентов наработка виру-
са на чувствительных биосистемах может 
выполняться от 2 до 90 сут в зависимости 
от вида вируса, при этом применяются сле-
дующие биосистемы, освобожденные от ви-
русных агентов:

	– аттестованные виды культур клеток;
	– свободные от патогенной микрофлоры кури-
ные эмбрионы (КЭ) разных возрастов;

	– свободные от патогенной микрофлоры раз-
личные виды лабораторных животных [7, 8].

3.	 Для инокуляции используемых биосистем 
(перед началом наработки потенциально 
возможных видов вирусных агентов) могут 
понадобиться разные методы введения ис-
следуемых материалов (для культур клеток — 
в монослой, в суспензию; для КЭ — на хорион
аллантоисную оболочку, в аллантоисную 
полость, в желточный мешок и др.; на лабо-
раторных животных — интрацеребрально, 
подкожно, интраназально и др.), что также 
представляет дополнительные трудности 
с определением наиболее адекватного мето-
да введения вирусов.

4.	 Для осуществления стадии детекции потен-
циально возможных видов вирусных агентов 
(после проведенной стадии их наработки) 

2	 Общая фармакопейная статья 1.7.2.0006.15 Испытание вирусных вакцин на присутствие посторонних агентов. Государ-
ственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2; 2018.

3	 Общая фармакопейная статья 1.7.2.0031.15 Испытание на присутствие микоплазм. Государственная фармакопея Россий-
ской Федерации. XIV изд. Т. 2; 2018.

4	 Общая фармакопейная статья 1.1.0016.18 Стерилизация. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. 
Т. 1; 2018.

может потребоваться широкий спектр мето-
дов их учета, например визуальный просмотр 
(регистрация внешней симптоматики забо-
левания лабораторных животных; наличие 
бляшек и их вид на хорионаллантоисных обо-
лочках КЭ), микроскопический просмотр (ре-
гистрация наличия цитопатического эффекта, 
синцития, специфических включений и выро-
стов на культурах клеток), методы гемагглю-
тинации и гемадсорбции с использованием 
эритроцитов различного происхождения (пе-
тух, морская свинка, человек и т. д.) и др.

Таким образом, при проведении контроля 
вирусной контаминации необходимо учитывать 
расширяющийся спектр потенциально опасных 
вирусных инфекций, длительность наработки 
вируса и особенности чувствительной биоси-
стемы, особенности инокуляции потенциально 
содержащего вирус материала в биосистему 
и широкий спектр способов детекции вирусов.

Для минимизации риска вирусной контамина-
ции сыворотки/плазмы крови животных и про-
межуточных продуктов ЛП на ее основе их про-
изводство и контроль должны осуществляться 
с учетом требований действующей Государствен-
ной фармакопеи Российской Федерации XIV изд. 
(ГФ РФ XIV), так как в I части I тома Фармакопеи 
Евразийского экономического союза (Фармако-
пеи ЕАЭС) не представлены соответствующие 
ОФС. В то же время в ряде случаев в ОФС и фар-
макопейных статьях (ФС) ГФ РФ XIV соответ-
ствующие требования к вирусной безопасности 
гетерологичных иммуноглобулинов представ-
лены фрагментарно. В связи с тем что в насто-
ящее время активно ведется работа по гармо-
низации ОФС и ФС ГФ РФ XIV в соответствии 
с международными стандартами, необходимо 
проведение анализа требований Европейской 
фармакопеи 10 изд. (European Pharmacopoeia 
10th ed., Ph. Eur. 10), Британской фармакопеи 
2019 г. (British Pharmacopoeia 2019, BP 2019), 
Фармакопеи США (United States Pharmacopeia — 
National Formulary, USP 43–NF  38), Японской 
фармакопеи  17 изд. (Japanese Pharmacopoeia 
17th ed., JP 17), а также рекомендаций Европей-
ского агентства по лекарственным средствам 
(European Medicines Agency, ЕМА) и Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) по вопро-
сам обеспечения вирусной безопасности ЛП 
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для медицинского применения на основе 
гетерологичных специфических иммуноглобу-
линов. При сравнительном анализе требований 
перечисленных нормативных документов необ-
ходимо учитывать следующие аспекты:

	– приготовление целевого антигена для имму-
низации животных;

	– подбор животных (доноров крови), получение 
от них иммунной сыворотки/плазмы крови по-
сле иммунизации целевым антигеном;

	– проведение очистки и концентрирования ан-
тител или их фрагментов из иммунной сыво-
ротки крови (к соответствующему целевому 
антигену) и производство ЛП.
Цель работы — анализ требований общих 

фармакопейных статей и фармакопейных ста-
тей ГФ РФ XIV изд., монографий Европейской 
фармакопеи 10 изд., Британской фармакопеи 
2019 г., Фармакопеи США (USP 43–NF 38), Япон-
ской фармакопеи 17 изд., а также рекоменда-
ций Европейского агентства по лекарственным 
средствам и Всемирной организации здравоох-
ранения к вирусной безопасности ЛП для меди-
цинского применения на основе гетерологичных 
специфических иммуноглобулинов.

В задачи исследования входило проведение 
анализа следующих регуляторных требований: 
к антигену для иммунизации животных-про-
дуцентов сыворотки/плазмы крови; к живот-
ным-продуцентам сыворотки/плазмы крови; 
к карантинизации животных-продуцентов сыво-
ротки/плазмы крови; к тестам на вирусную кон-
таминацию иммунной сыворотки/плазмы крови 
животных; к модельным вирусам для проведения 
валидации процессов инактивации/удаления ви-
русов на разных стадиях производства ЛП; к сни-
жению показателя вирусной нагрузки на каждой 
из стадий вирусной инактивации/удаления; 
к тестированию материалов на наличие вирусов 
на критических стадиях производства ЛП; а так-
же формирование предложений по включению 
в фармакопейные статьи ГФ РФ разделов, ха-
рактеризующих мероприятия по минимизации 

5	 Общая фармакопейная статья 1.7.2.0006.15 Испытание вирусных вакцин на присутствие посторонних агентов. Государ-
ственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2; 2018.

6	 Immunosera for human use, animal 04/2021:0084. European Pharmacopoeia 10th ed. Vol. 1.
7	 Immunosera (incorporating Ph. Eur. Supplement 9.7, effective 01.04.2019). British Pharmacopoeia; 2019.
8	 Guideline on production and quality control of animal immunoglobulins and immunosera for human use. (EMA/CHMP/

BWP/3354/1999 rev.1). EMA; 2016.
9	 ICH Q5D. Note for guidance on quality of biotechnological products: derivation and characterisation of cell substrates used for 

production of biotechnological/biological products (CPMP/ICH/294/95), 1995.
10	 ICH Q5A(R1). Note for guidance on quality of biotechnological products: viral safety evaluation of biotechnology products 

derived from cell lines of human or animal origin (CPMP/ICH/295/95), 1995.
11	 Annex 2. Requirements for Immunosera of Animal Origin. WHO Technical Report Series No 413. WHO; 1969.
12	 Общая фармакопейная статья 1.8.1.0004.15 Иммуноглобулины и сыворотки (антитела) гетерологичные. Государственная 

фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2; 2018.

риска вирусной контаминации препаратов гете-
рологичных специфических иммуноглобулинов 
на разных этапах их производства.

Требования к антигену 
для иммунизации животных-
продуцентов сыворотки/плазмы крови

Проведенный анализ показал, что в ГФ РФ 
XIV отсутствуют какие-либо требования к це-
левому антигену для проведения иммунизации 
животных (доноров крови). Однако в ОФС, ре-
гламентирующей испытания вирусных вакцин 
на присутствие посторонних агентов, указано, 
что испытания на присутствие таких агентов 
осуществляются с использованием клеточной 
культуры и лабораторных животных (мыши, мор-
ские свинки и куриные эмбрионы)5. В то же вре-
мя согласно Европейской фармакопее 10 изд.6 

и Британской фармакопее 2019 г.7 для антиге-
нов должно быть показано, что они не содержат 
посторонних инфекционных агентов. В Фарма-
копее США (USP  43–NF  38) и Японской фарма-
копее  17 изд. требований к антигену для им-
мунизации животных не приведено. В рамках 
рекомендаций ЕМА8 антигены должны быть 
охарактеризованы, а если они были получе-
ны на линиях клеток, то должны выполнять-
ся требования руководств CPMP/ICH/294/959 
и CPMP/ ICH/295/9510 по работе с клеточными 
линиями. ВОЗ11 рекомендует показывать с помо-
щью адекватных тестов, что антиген свободен 
от контаминации вирусами.

Требования к животным-продуцентам 
сыворотки/плазмы крови

Согласно требованиям ГФ РФ XIV12 животные, 
используемые для получения сыворотки/плаз-
мы крови, должны быть абсолютно здоровыми 
и свободными от гельминтов и инфекционных 
агентов, перечисленных в утвержденном переч-
не заболеваний, в том числе от возбудителей 
заболеваний, специфичных для мест разведе-
ния животных. Не допускается использование 
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животных из районов, в которых обнаружено 
заболевание губчатой энцефалопатией. Жи-
вотные должны быть взяты из хозяйств закры-
того типа, благополучных по инфекционным 
заболеваниям; статус хозяйства должен под-
тверждаться соответствующими документами. 
В соответствии с ОФС.1.7.2.0006.1513 испытания 
на присутствие посторонних агентов осущест-
вляются с использованием клеточной культуры 
и лабораторных животных. Согласно требова-
ниям Европейской фармакопеи 10 изд.14 и Бри-
танской фармакопеи 2019 г.15 животные (доноры 
крови) должны быть проверены и признаны сво-
бодными от инфекционных агентов, обозначен-
ных в списке характерных для них заболеваний; 
в некоторых случаях рассматриваются дополни-
тельные специфические агенты в зависимости 
от географического расположения предприятия, 
используемого для разведения и производства 
животных. В Фармакопее США (USP  43–NF  38) 
требования к животным (донорам крови) от-
сутствуют. Согласно Японской фармакопее 17 
изд.16 в производстве биологических препара-
тов должны использоваться только здоровые 
животные, у которых не наблюдается признаков 
заболевания; сырье, применяемое в производ-
стве препаратов, должно быть свободным от по-
сторонних вирусов. Следует периодически про-
водить обследование животных для исключения 
у них инфекционных заболеваний. Для произ-
водства ЛП запрещено использование диких 
животных; следует использовать животных 
из питомников, отвечающих принципам, при-
меняемым в отношении животных, свободных 
от специфических патогенов (specific pathogen 
free, SPF)17. Необходимо иметь доказательства 
того, что животные здоровы, либо с помощью 
тестов с нуклеиновыми кислотами (nucleic acid 

13	 Общая фармакопейная статья 1.7.2.0006.15 Испытание вирусных вакцин на присутствие посторонних агентов. Государ-
ственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2; 2018.

14	 Immunosera for human use, animal 04/2021:0084. European Pharmacopoeia 10th ed. Vol. 1.
15	 Immunosera (incorporating Ph.Eur. Suppl. 9.7, effective 01.04.2019). British Pharmacopoeia; 2019.
16	 Qualification of animals as origin of animal-derived medicinal products provided in the general notices of Japanese 

Pharmacopoeia and other standards. Japanese Pharmacopoeia 17th ed.; 2016.
17	 Basic requirements for viral safety of biotechnological/biological products listed in Japanese Pharmacopoeia. Japanese 

Pharmacopoeia 17th ed.; 2016.
18	 Guideline on production and quality control of animal immunoglobulins and immunosera for human use. (EMA/CHMP/

BWP/3354/1999 rev.1). EMA; 2016.
19	 Annex 2. Requirements for Immunosera of Animal Origin. WHO Technical Report Series No 413; 1969.
20	 Общая фармакопейная статья 1.8.1.0004.15 Иммуноглобулины и сыворотки (антитела) гетерологичные. Государственная 

фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2; 2018.
21	 Immunosera for human use, animal 04/2021:0084. European Pharmacopoeia 10th ed. Vol. 1.
22	 Immunosera (incorporating Ph. Eur. Suppl. 9.7, effective 01.04.2019). British Pharmacopoeia; 2019.
23	 Guideline on production and quality control of animal immunoglobulins and immunosera for human use. (EMA/CHMP/

BWP/3354/1999 rev.1). EMA; 2016.
24	 Annex 2. Requirements for Immunosera of Animal Origin. WHO Technical Report Series No 413; 1969.

test, NAT), либо серологических исследований. 
Согласно рекомендациям ЕМА18 животных (до-
норов крови) предполагается содержать в за-
крытом племенном и производственном питом-
нике; следует указывать линию, происхождение 
и количество животных; тестирование на вирусы 
предлагается проводить в лабораториях, имею-
щих опыт такого тестирования. В соответствии 
с рекомендациями ВОЗ19 для получения сыво-
ротки/плазмы крови предполагается использо-
вание только здоровых животных; присутствие 
сапа у лошадей следует исключить путем тести-
рования, если необходимо, с помощью маллеина.

Требования к карантинизации 
животных-продуцентов сыворотки/
плазмы крови

Согласно требованиям ГФ РФ XIV животные, 
используемые для приготовления сыворот-
ки/плазмы крови, при поступлении должны 
пройти карантинизацию, а лошади и крупный 
рогатый скот дополнительно — иммунизацию 
столбнячным анатоксином20. В соответствии 
с требованиями Европейской фармакопеи 
10 изд.21, Британской фармакопеи 2019 г.22 
и рекомендациями ЕМА23 введение животных 
в закрытое стадо для использования в про-
изводстве осуществляется в соответствии 
с установленными процедурами, включая 
определение карантинных мер. При этом в Ев-
ропейской фармакопее 10 изд. и Британской 
фармакопее 2019 г. дополнительно требуется 
нахождение животных на карантине не ме-
нее  1 недели перед иммунизацией целевым 
антигеном. Требования к карантинизации 
животных в Фармакопее США (USP 43–NF 38) 
и Японской фармакопее 17 изд. отсутству-
ют. ВОЗ24 рекомендует, чтобы животные 
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перед иммунизацией находились под наблю-
дением на карантине не менее 7 суток.

Требования к тестам на вирусную 
безопасность пулов иммунной 
сыворотки/плазмы крови животных

В ГФ РФ XIV требования к тестированию 
сыворотки/плазмы крови животных-доноров 
на вирусную безопасность отсутствуют. В соот-
ветствии с ОФС.1.7.2.0006.15 испытания на при-
сутствие посторонних агентов в вирусных вак-
цинах осуществляются с использованием 
клеточной культуры и лабораторных животных25. 
В рамках Европейской фармакопеи 10 изд.26 
и Британской фармакопеи 2019 г.27 необходимо 
проверять каждый пул сыворотки/плазмы крови 
животных-доноров на наличие вирусов соответ-
ствующими тестами in vitro, а также тестировать 
на вирусы путем инокуляции чувствительных 
культур клеток для выявления спектра вирусов, 
присутствие которых возможно в конкретном 
ЛП. По требованиям Фармакопеи США (USP 43–
NF 38) рутинное тестирование необходимо про-
водить на стадии получения пулов сыворотки/
плазмы крови28. Для доказательства отсутствия 
вирусных агентов требуется тестирование 
на линиях клеток. По требованиям Японской 
фармакопеи 17 изд. для пулов сывороток необ-
ходимо иметь доказательство того, что они сво-
бодны от возбудителей инфекционных заболе-
ваний после соответствующей обработки сырья 
животного происхождения29. Необходимо дока-
зать, что пул сыворотки не заражен вирусами, 
опасными для человека и животных, что долж-
но подтверждаться в серологических тестах 
и в исследованиях с помощью NAT30. Согласно 
рекомендациям ЕМА пулы сыворотки/плазмы 
крови животных-доноров следует тестировать 
на отсутствие специфических и случайных 
вирусов с помощью соответствующих тестов 
in vitro и при необходимости in vivo; программа 

25	 Общая фармакопейная статья 1.7.2.0006.15 Испытание вирусных вакцин на присутствие посторонних агентов. Государ-
ственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2; 2018.

26	 Immunosera for human use, animal 04/2021:0084. European Pharmacopoeia. 10th ed. Vol. 1.
27	 Immunosera (incorporating Ph. Eur. Suppl. 9.7, effective 01.04.2019). British Pharmacopoeia; 2019.
28	 USP 43–NF 38 <1237> Virology test methods.
29	 Basic requirements for viral safety of biotechnological/biological products listed in Japanese Pharmacopoeia. Japanese 

Pharmacopoeia 17th ed.; 2016.
30	 Qualification of animals as origin of animal-derived medicinal products provided in the general notices of Japanese 

pharmacopoeia and other standards. Japanese pharmacopoeia 17th ed.; 2016.
31	 Guideline on production and quality control of animal immunoglobulins and immunosera for human use (EMA/CHMP/

BWP/3354/1999 rev.1). EMA; 2016.
32	 Viral safety 1/2008:50107 5.1.7. European Pharmacopoeia 10th ed. Vol. 1.
33	 Appendix XXII A. Viral safety (incorporating Ph.Eur. Suppl. 9.7, effective 01.04.2019). British Pharmacopoeia; 2019.
34	 Virus validation studies: the design, contribution and interpretation of studies validating the inactivation and removal of 

viruses (CPMP/BWP/268/95), 1996.

тестирования зависит от индивидуального про-
изводственного процесса31. В случае обнаруже-
ния в пуле вирусного загрязнения необходимо 
представить доказательства того, что это вирус-
ное загрязнение будет устранено или инактиви-
ровано в процессе производства. Рекомендации 
ВОЗ по вопросу тестирования на контаминацию 
вирусами пулов сыворотки/плазмы крови жи-
вотных-доноров отсутствуют.

Требования к модельным вирусам 
для проведения валидации процессов 
инактивации/удаления вирусов 
на разных стадиях производства 
лекарственных препаратов

Согласно проанализированным ОФС и ФС 
ГФ РФ XIV, требования к модельным вирусам 
для проведения валидационных исследований 
инактивации/элиминации вирусов в материалах 
животного происхождения на стадиях произ-
водства ЛП не приведены. Европейская фарма-
копея 10 изд.32 и Британская фармакопея 2019 г.33 
по вопросу модельных вирусов для валидации 
ссылаются на рекомендации ЕМА, в которых 
указано, что в большинстве валидационных 
исследований применяются штаммы вирусов, 
которые легко получить и количественно опре-
делить34. Таким образом, любой вирус, исполь-
зованный для этих целей, является фактически 
модельным, однако выбор видов вирусов пред-
лагается обосновать в соответствии с целями 
валидационных исследований.

Основные модельные вирусы, используемые 
для оценки эффективности стадий вирусной 
инактивации, относятся к трем группам: мел-
кие безоболочечные вирусы (SV40, полиовирус 
и парвовирус животных), крупные оболочечные 
вирусы (вирус парагриппа или мышиный ре-
тровирус) и крупные ДНК-вирусы (герпесвирус). 
Приводится также следующий список модель-
ных вирусов: SV40, вирус полиомиелита 1 типа 



БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение. 2022, Т. 22, № 2
118

Машин В.В., Сергеев А.Н., Мартынова Н.Н., Антипина Т.В., Саканян Е.И., Катаева В.В., Загидуллин Н.В.
﻿ Минимизация риска вирусной контаминации гетерологичных иммуноглобулинов в рамках требований Государственной...

(штамм Сэбина), парвовирус животных или неко-
торые другие некрупные безоболочечные виру-
сы; вирусы гриппа и парагриппа, вирус Синдбис 
или другие оболочечные РНК-вирусы от средних 
до крупных размеров; вирусы герпеса (например, 
ВПГ-1 или вирус псевдобешенства) или некото-
рые другие ДНК-вирусы от средних до крупных 
размеров. При этом отмечается, что вышепере-
численные вирусы являются рекомендуемыми 
примерами, их использование не обязательно. 
Список модельных вирусов, приведенный в тре-
бованиях Фармакопеи США (USP  43–NF  38)35, 
практически идентичен рекомендуемому ЕМА. 
В Японской фармакопее 17 изд. требования 
к модельным вирусам отсутствуют. Рекоменда-
ции ВОЗ по данному вопросу не представлены.

Требования по снижению показателя 
вирусной нагрузки на каждой из стадий 
вирусной инактивации/удаления

Анализ требований ОФС и ФС ГФ РФ XIV по-
казал, что информация о снижении уровня ви-
русной нагрузки на каждой из стадий вирусной 
инактивации в процессе производства ЛП не при-
ведена. Однако рекомендовано, чтобы любой 
из используемых методов обработки был вали-
дирован и обеспечивал значительное снижение 
риска вирусной контаминации ЛП, а процесс про-
изводства, как правило, должен включать один 
или несколько эффективных этапов инактивации 
и (или) элиминации вирусов. Согласно Европей-
ской фармакопее 10 изд.36 и Британской фарма-
копее 2019 г.37 требуется применение при необ-
ходимости одной или нескольких проверенных 
процедур удаления или инактивации вирусов. 
При этом производство должно включать этап 
или этапы, на которых удаляют или инактивиру-
ют известные возбудители инфекций. В требо-
ваниях Фармакопеи США (USP  43–NF  38)38 ука-
зано, что наиболее предпочтительным является 
использование более одного процесса вирусной 

35	 USP 43–NF 38 <1050> Viral safety evaluation of biotechnology products derived from cell lines of human or animal origin.
36	 Immunosera for human use, animal 04/2021:0084. European Pharmacopoeia 10th ed. Vol. 1.
	 Viral safety 1/2008:50107 5.1.7. European Pharmacopoeia 10th ed. Vol. 1.
37	 Immunosera (incorporating Ph.Eur. Suppl. 9.7, effective 01.04.2019). British Pharmacopoeia; 2019. 
38	 USP 43–NF 38 <1050> Viral safety evaluation of biotechnology products derived from cell lines of human or animal origin.
39	 Basic requirements for viral safety of biotechnological/biological products listed in Japanese pharmacopoeia. Japanese 

pharmacopoeia 17th ed.; 2016.
40	 Virus validation studies: the design, contribution and interpretation of studies validating the inactivation and removal of 

viruses (CPMP/BWP/268/95), 1996.
41	 Annex 4. Guidelines on viral inactivation and removal procedures intended to assure the viral safety of human blood plasma 

products. WHO Technical Report Series No 924; 2004.
42	 Общая фармакопейная статья 1.2.4.0015.18 Вирусная безопасность. Государственная фармакопея Российской Федера-

ции. XIV изд. Т. 1; 2018.
43	 Общая фармакопейная статья 1.7.2.0006.15 Испытание вирусных вакцин на присутствие посторонних агентов. Государ-

ственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2; 2018.

инактивации/элиминации, при этом не описано, 
насколько должна снижаться вирусная нагрузка 
на каждом этапе. Согласно Японской фармакопее 
17 изд.39 в процесс производства биологических 
препаратов должно быть включено не менее 
двух стадий вирусной инактивации/элиминации. 
Должно быть показано, что производственный 
процесс позволяет эффективно удалять инфек-
ционные или патогенные вирусы. В рекоменда-
циях ЕМА40 указано, что снижение активности 
вируса на 4 lg или более свидетельствует о яв-
ном эффекте инактивации/элиминации для кон-
кретного модельного вируса. По рекомендациям 
ВОЗ41 эффективный и надежный этап вирусной 
деконтаминации материалов позволяет снизить 
активность вируса обычно на 4 lg или более. 
При этом в производственный процесс предла-
гается включать два этапа по удалению или инак-
тивации оболочечных вирусов, особенно если 
на этих этапах задействованы разные механиз-
мы их инактивации/элиминации.

Требования к тестированию материалов 
на наличие вирусов на критических 
стадиях производства лекарственных 
препаратов

Метод и объем тестирования на вирусную 
контаминацию на критических стадиях произ-
водства ЛП согласно требованиям ГФ РФ XIV42 
зависят от различных факторов, которые необ-
ходимо учитывать в индивидуальном порядке. 
Для выявления вирусной контаминации исполь-
зуют методы молекулярной генетики. Однако 
конкретные методы выявления контаминации 
вирусами сырья, полуфабриката или готово-
го препарата в указанной ОФС не приведены. 
В ОФС.1.7.2.0006.15 описаны возможные мето-
ды выявления вирусной контаминации43. Соглас-
но этой статье подобные испытания осущест-
вляются с использованием клеточной культуры 
и животных. При этом указано, что аналогичные 
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подходы справедливы и в отношении испы-
тания ЛП. В Европейской фармакопее 10 изд.44 
и Британской фармакопее 2019 г.45 отмечено, 
что любой реагент биологического происхож-
дения, используемый для производства иммун-
ных препаратов, не должен содержать бакте-
рий, грибов и вирусов. Причем оговаривается, 
что анализ рисков вирусной контаминации мо-
жет проводиться в целом по стадиям «строгой» 
инактивации (например, стерилизация паром), 
если они входят в технологию производства 
препарата. По требованиям Фармакопеи США 
(USP 43–NF 38)46 в процесс производства долж-
ны быть включены соответствующие режимы 
тестирования, которые отслеживают возмож-
ное введение случайных агентов и/или вирусов. 
В связи с этим чувствительные методы обнару-
жения вирусов необходимы не только для тести-
рования биологических ЛП на стадии выпуска, 
но и на промежуточных этапах производства. 
Согласно Японской фармакопее 17 изд.47 необ-
ходимо проводить тщательный анализ и скри-
нинг образца, выбранного в качестве субстрата 
животного происхождения для производства ЛП, 
для определения любой контаминации вирусом, 
а также его вида и происхождения. В соответ-
ствии с требованиями Японской фармакопеи48 
для предотвращения случайного заражения 
вирусом необходимо провести NAT на ЛП, со-
средоточив внимание на наиболее опасном 
вирусе среди тех, которые могут присутство-
вать в сырье. В ЕМА приведены рекомендации49, 
обязывающие производителей проводить ис-
пытание исходных материалов, что является 
обязательным условием минимизации вирусной 
контаминации; такие требования предъявляют-
ся и к ЛП. В другом документе ЕМА50, касающем-
ся ЛП, производимых на основе плазмы крови, 
тестирование образцов исходного и нерасфа-
сованного материала на конкретные вирусные 
маркеры должно проводиться в соответствии 
с современными валидированными методами. 

44	 Immunosera for human use, animal 04/2021:0084. European Pharmacopoeia 10th ed. Vol. 1. 
	 Viral safety 1/2008:50107 5.1.7. European Pharmacopoeia 10th ed. Vol. 1.
45	 Immunosera (incorporating Ph.Eur. Suppl. 9.7, effective 01.04.2019). British Pharmacopoeia; 2019. 
	 Appendix XXII A. Viral safety (incorporating Ph.Eur. Suppl. 9.7, effective 01.04.2019). British Pharmacopoeia; 2019.
46	 USP 43–NF 38 <1237> Virology test methods.
47	 Qualification of animals as origin of animal-derived medicinal products provided in the general notices of Japanese 

Pharmacopoeia and other standards. Japanese Pharmacopoeia 17th ed.; 2016.
48	 Basic requirements for viral safety of biotechnological/biological products listed in Japanese Pharmacopoeia. Japanese 

Pharmacopoeia 17th ed.; 2016.
49	 Virus validation studies: the design, contribution and interpretation of studies validating the inactivation and removal of 

viruses (CPMP/BWP/268/95), 1996.
50	 Note for guidance on plasma derived medicinal products (CPMP/BWP/269/95 rev. 3). EMEA; 2001. 
51	 Annex 4. Guidelines on viral inactivation and removal procedures intended to assure the viral safety of human blood plasma 

products. WHO Technical Report Series No 924; 2004.

По рекомендациям ВОЗ51, касающимся оценки 
препаратов из плазмы крови человека, тестиро-
вание на вирусные маркеры, как правило, мало 
способствует вирусной безопасности: коммер-
чески доступные серологические тесты обычно 
не предназначены и не валидированы для ис-
пользования с очищенными фракциями плазмы 
крови; тестирование с помощью иммунофер-
ментного анализа обычно дает очень высокий 
уровень ложноположительных результатов; те-
стирование с помощью NAT не рекомендуется.

Согласно требованиям фармакопей разных 
стран и рекомендациям ВОЗ и EMA существует 
три основных группы методов для доказатель-
ства отсутствия/наличия вирусной контамина-
ции в материалах животного происхождения:
1)	 группа молекулярно-генетических методов 

идентификации вирусов, нацеленная на вы-
явление их генетических последовательно-
стей (NAT): полимеразная цепная реакция 
различных видов, метагеномный анализ и др.;

2)	 группа иммунологических методов иденти-
фикации вирусов, нацеленная на выявление 
их антигенов: иммуноферментный анализ 
(ИФА) различных модификаций, иммунохро-
матографический и др.;

3)	 группа вирусологических методов детекции 
вирусов, нацеленная на выявление живых 
вирусов путем культивирования на чувстви-
тельных клеточных линиях (in vitro) и/или мо-
дельных животных (in vivo), включая КЭ.

С целью выбора наиболее оптимального под-
хода для выявления вирусных агентов в матери-
алах животного происхождения была проведе-
на сравнительная оценка вышеперечисленных 
групп методов (табл. 1).

Анализ данных (табл. 1) позволяет сделать 
заключение о том, что наиболее перспективной 
с точки зрения доступности и дешевизны выявле-
ния живых вирусов в материалах животного про-
исхождения является группа вирусологических 
методов тестирования in vitro (на перевиваемых 
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культурах клеток, чувствительных к патогенным 
для человека вирусам, вызывающим заболева-
ния у соответствующих видов животных, мате-
риалы которых используются в производстве).

Предложения по включению 
в фармакопейные статьи 
Государственной фармакопеи 
Российской Федерации разделов, 
характеризующих мероприятия 
по минимизации риска вирусной 
контаминации препаратов 
гетерологичных специфических 
иммуноглобулинов

По результатам проведенного сравнительно-
го анализа фармакопейных требований, а также 

52	 Общая фармакопейная статья 1.8.1.0004.15 Иммуноглобулины и сыворотки (антитела) гетерологичные. Государственная 
фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2; 2018.

рекомендаций ЕМА и ВОЗ к вирусной безопас-
ности ЛП для медицинского применения пред-
ставляется целесообразным рассмотреть во-
прос о включении в фармакопейные статьи ГФ 
РФ следующей информации:
1)	 в ОФС.1.8.1.0004.15 Иммуноглобулины и сы-

воротки (антитела) гетерологичные52 в рам-
ках дополнительно создаваемого подразде-
ла «Требования к антигену для иммунизации 
животных-продуцентов сыворотки/плазмы 
крови» в разделе «Производство» пред-
лагается внести следующую информацию: 
осуществлять наработку целевого антиге-
на для иммунизации животных-продуцен-
тов сыворотки/плазмы крови на биосисте-
мах, свободных от вирусных контаминантов, 

Таблица 1. Сравнительные данные по оценке различных групп методов выявления вирусных агентов в материалах живот-
ного происхождения
Table 1. Comparative data on the assessment of various groups of methods for viral agent detection in materials of animal origin

№ п/п
Item 
No.

Исследуемый параметр
Test parameter

Группа биологических методов 
детекции вируса:

Biological group of virus detection methods:
Группа молекулярно-
генетических мето-
дов идентификации 

вирусов
Molecular genetic group 

of virus identification 
methods

Группа иммуноло-
гических методов 
идентификации 

вирусов
Immunological 
group of virus 
identification 

methods

in vitro (на культу-
рах клеток)

in vitro (in cell 
cultures)

in vivo (на животных 
и куриных эмбри-

онах)
in vivo (in animals 

and chicken embryos)

1 Возможность выявления 
только живого вируса
Ability to detect only live 
viruses

Есть
Yes

Есть
Yes

Нет 
(только генетический 
материал)
No (only genetic 
material)

Нет 
(только антигены)
No (only antigens)

2 Возможность 
тестирования различных 
материалов животного 
происхождения
Possibility to test various 
animal materials

Есть
Yes

Есть
Yes

Нет (только те материалы, которые указаны 
в инструкции по применению)
No (only the materials indicated in the 
instructions for use)

3 Необходимость 
регулярной закупки су-
ществующих тест-систем 
на вирусы
Need for regular 
procurement of commercial 
test kits

Нет
No

Есть (закупка 
животных)
Yes (purchase of 
animals)

Есть
Yes

4 Необходимость 
разработки новых 
тест-систем на вирусы
Need for new test systems 
development

Нет
No

Нет
No

Есть, включая валидацию методов 
(отсутствуют тест-системы на многие виды 
вирусов разных видов животных)
Yes, including method validation (there are no 
test systems for many virus types of different 
animal species)

5 Чувствительность 
методов
Sensitivity of methods

Высокая (с учетом трех «слепых» 
пассажей)
High (with 3 blind passages)

Высокая
High

Низкая
Low

6 Длительность 
тестирования
Test duration

Около 1 мес. (с учетом трех «слепых» 
пассажей)
About 1 month (with 3 blind passages)

Несколько часов
Several hours

Менее 1 ч
Less than 1 hour
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проверяя все материалы животного проис-
хождения, используемые для этого, на на-
личие/отсутствие живых вирусных агентов 
согласно ОФС.1.7.2.0006.15 Испытание ви-
русных вакцин на присутствие посторонних 
агентов53:

	– в экспериментах in vitro: на одном (или более) 
виде перевиваемых культур клеток, чувстви-
тельных к патогенным для человека вирусам, 
вызывающим заболевания у соответствующих 
видов животных, материалы которых задей-
ствованы в производстве;

	– факультативно в экспериментах in vivo: на мы-
шах, морских свинках и куриных эмбрионах, 
чувствительных к патогенным для человека 
вирусам, вызывающим заболевания у соот-
ветствующих видов животных, материалы ко-
торых задействованы в производстве;

2)	 в ОФС.1.8.1.0004.15 Иммуноглобулины и сы‑ 
воротки (антитела) гетерологичные54 в рам‑ 
ках подраздела «Требования к животным- 
продуцентам плазмы/сыворотки крови» 
в разделе «Производство» предлагается вне-
сти следующую информацию: приобретение 
животных-продуцентов сыворотки/плазмы 
крови должно осуществляться из хозяйств 
закрытого типа, благополучных по инфекци-
онным заболеваниям, включая заболевание 
губчатой энцефалопатией; статус хозяйства 
должен подтверждаться соответствующими 
документами; животные должны быть прове-
рены на наличие/отсутствие живых вирусных 
агентов так, как описано в п. 1, а лошади до-
полнительно тестированы на наличие/отсут-
ствие сапа;

3)	 в ОФС.1.8.1.0004.15 Иммуноглобулины и сы-
воротки (антитела) гетерологичные55 в под-
разделе «Требования к животным-продуцен-
там» в разделе «Производство» предлагается 
внести следующую информацию: проводить 
карантинизацию животных-продуцентов сы-
воротки/плазмы крови в течение не менее 
1 недели перед началом вакцинации целе-
вым антигеном;

53	 Общая фармакопейная статья 1.7.2.0006.15 Испытание вирусных вакцин на присутствие посторонних агентов. Государ-
ственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2; 2018.

54	 Общая фармакопейная статья 1.8.1.0004.15 Иммуноглобулины и сыворотки (антитела) гетерологичные. Государственная 
фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2; 2018.

55	 Там же.
56	 Там же.
57	 Общая фармакопейная статья 1.2.4.0015.18 Вирусная безопасность. Государственная фармакопея Российской Федера-

ции. XIV изд. Т. 1; 2018.
58	 Там же.
59	 Общая фармакопейная статья 1.8.1.0004.15 Иммуноглобулины и сыворотки (антитела) гетерологичные. Государственная 

фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2; 2018.

4)	 в ОФС.1.8.1.0004.15 Иммуноглобулины и сы-
воротки (антитела) гетерологичные56 в рам-
ках подраздела «Сбор плазмы/сыворотки 
крови» в разделе «Производство» предла-
гается внести следующую информацию: 
взятая от иммунизированных целевым ан-
тигеном животных сыворотка/плазма крови 
должна быть проверена на наличие/отсут-
ствие живых вирусных агентов так, как опи-
сано в п. 1; в случае обнаружения таковых 
необходимо представить доказательства 
того, что это вирусное загрязнение будет 
устранено или инактивировано в процессе 
производства;

5)	 в ОФС.1.2.4.0015.18 Вирусная безопасность57 
в рамках раздела «Валидация процессов ви-
русной инактивации или элиминации» пред-
лагается внести следующую информацию: 
для проведения валидационных исследо-
ваний инактивации/элиминации вирусов 
должны быть использованы любые удобные 
для этого виды вирусов, относящиеся к 3 груп-
пам: безоболочечные, оболочечные ДНК-со-
держащие и оболочечные РНК-содержащие;

6)	 в ОФС.1.2.4.0015.18 Вирусная безопасность58 
в рамках раздела «Процессы вирусной инак-
тивации или элиминации» предлагается вне-
сти следующую информацию: в процессе 
производства ЛП должны быть использова-
ны не менее двух технологических стадий 
с разными механизмами инактивации/эли-
минации вирусов, каждая из которых обеспе-
чивает снижение вирусной нагрузки в проме-
жуточных продуктах ЛП не менее чем на 4 lg 
(>10000 раз);

7)	 в ОФС.1.8.1.0004.15 Иммуноглобулины 
и сыворотки (антитела) гетерологичные59 
в рамках подраздела «Получение иммуно-
глобулинов или их фрагментов» в разделе 
«Производство» предлагается внести следу-
ющую информацию: проводить тестирова-
ние промежуточных продуктов ЛП на нали-
чие/отсутствие живых вирусных агентов так, 
как описано в п. 1.
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Заключение
Проведен сравнительный анализ фармако-

пейных требований, а также рекомендаций ЕМА 
и ВОЗ к вирусной безопасности ЛП для меди-
цинского применения, который показал, что не-
которые требования, связанные с минимизаци-
ей рисков вирусной контаминации препаратов 
на основе гетерологичных специфических им-
муноглобулинов на различных этапах про-
изводственного цикла, в ГФ РФ отражены 
не в полном объеме.

Подготовлены предложения по включению 
в фармакопейные статьи ГФ РФ разделов, ха-

рактеризующих мероприятия по минимизации 
риска вирусной контаминации ЛП на основе ге-
терологичных иммуноглобулинов для медицин-
ского применения на разных этапах их произ-
водства.

Следует отметить, что представленные пред-
ложения о включении соответствующих пунктов 
в состав фармакопейных статей ГФ РФ XIV явля-
ются теоретическими и могут быть реализова-
ны только после осуществления испытаний со-
ответствующих методов детекции вирусов (как 
описано в п. 1) и проведения валидации наибо-
лее пригодных методов на производстве.
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