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Резюме Нейродегенеративные заболевания (НДЗ) являются одними из перспективных объектов 
для разработки препаратов генной терапии, в первую очередь ввиду возможной причины 
их возникновения (нарушение работы гена или генов), отсутствия эффективной терапии, 
негативного влияния на качество жизни как самого пациента, так и его окружения.
Цель работы — анализ направлений и проблем разработки, проведения доклинических 
и клинических исследований препаратов генной терапии для лечения нейродегенератив-
ных заболеваний, а также изучение зарубежного опыта экспертной оценки регистрацион-
ного досье препарата Zolgensma®, получившего условную государственную регистрацию.
Анализ проводимых исследований продуктов генной терапии в области НДЗ показал, 
что основными проблемами являются: в исследованиях на животных — выбор модели за-
болевания, способа введения, подбор мишени для эффективной генной терапии при за-
болеваниях, затрагивающих работу нескольких генов; на этапе клинических исследова-
ний (КИ) — выбор группы сравнения, разработка критериев отбора пациентов для участия 
в КИ с учетом наличия генетической мутации, которая является показанием к проведению 
генной терапии, исключения из КИ пациентов при наличии у них антител к продукту ген-
ной терапии, выбор и обоснование безопасной терапевтической дозы вследствие един-
ственного шанса у пациента на введение препарата генной терапии, сложность оценки 
клинической пользы по экспрессии трансгена в организме у человека вследствие недо-
ступности тканей мозга для анализа. Прорывом последних лет является вывод на миро-
вой фармацевтический рынок препарата генной терапии Zolgensma®  (Novartis) для ле-
чения детей со спинальной мышечной атрофией 1 типа. В статье проанализирован опыт 
экспертной оценки регистрационного досье препарата Zolgensma®, который может быть 
использован разработчиками в ходе вывода на рынок Евразийского экономического со-
юза лекарственных препаратов по механизму условной регистрации, подразумевающей, 
что польза от немедленного доступа пациентов к препаратам будет превышать риски, свя-
занные с неполными данными о их характеристиках.

Ключевые слова: генная терапия; нейродегенеративные заболевания; спинальная мышечная атрофия; аде-
ноассоциированный вирус; Zolgensma®; качество; доклинические исследования; клини-
ческие исследования
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Abstracts Neurodegenerative diseases (NDDs) are promising objects for the development of gene therapy 
products, primarily, due to the possible cause of these diseases (disruption of a gene or several 
genes), lack of effective therapy, and negative impact on the quality of life of both patients and 
their families and friends.
The aim of the study was to identify trends and challenges in the development and preclin-
ical and clinical studies of gene therapy products for NDDs and to analyse the international 
experience of expert assessment of the dossier for Zolgensma®, which received conditional 
marketing authorisation.
According to the analysis of the ongoing studies of gene therapy products for NDDs, the fol-
lowing major challenges arise at preclinical and clinical stages. For animal studies, a particular 
challenge is to select a disease model, a route of administration, and a target for effective gene 
therapy for polygenic disorders. For clinical trials, problematic aspects are the selection of a 
control group, the development of inclusion criteria for patients with a genetic variant that is 
an indication for a gene therapy product and exclusion criteria for patients with antibodies to 
this gene therapy product, the selection and justification of a safe therapeutic dose since a 
gene therapy product can be administered to a patient only once, and the complexity of assess-
ing clinical benefits of transgene expression in the human body due to the inaccessibility of 
brain tissue for analysis. Recent years have witnessed a breakthrough in gene therapy with the 
introduction of Zolgensma® (Novartis) to the world pharmaceutical market to treat children 
with spinal muscular atrophy type 1. The article analyses the experience of expert assessment 
of the marketing authorisation dossier for Zolgensma®, which can be used by drug develop-
ers bringing new medicines to the market of the Eurasian Economic Union under conditional 
marketing authorisation, which implies that the benefits of immediate patient access to these 
medicines will exceed the risks associated with incomplete data on their characteristics.

Key words: gene therapy; neurodegenerative diseases; spinal muscular atrophy; adeno-associated viruses; 
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Введение
Современный уровень развития генетиче-

ских технологий, а также изученные меха-
низмы возникновения, патогенеза и течения 
многих тяжелых жизнеугрожающих заболева-
ний, для лечения которых отсутствуют лекар-
ственные препараты  (ЛП) или методы лечения, 
в настоящее время позволяют вести разработку 
и создание инновационных препаратов генной 
терапии (ГТ) [1, 2].

Кроме того, в последнее время генетические 
технологии находятся под пристальным внима-
нием со стороны Всемирной организации здра-
воохранения  (ВОЗ), органов государственной 
власти и экспертных организаций многих стран 
мира, в том числе и в России. Так, в соответствии 
с указом Президента Российской Федерации 
от 28.11.2018 № 680 «О развитии генетических 
технологий в Российской Федерации»1 в апреле 
2019 г. Правительством Российской Федерации 
была утверждена Федеральная научно-техниче-
ская программа развития генетических техно-
логий на период 2019–2027 гг., в соответствии 
с которой к 2027 г. планируется создать и изу-
чить в доклинических исследованиях 20 геноте-
рапевтических ЛП2.

Одним из направлений создания препара-
тов ГТ, позволяющих проводить коррекцию 
экспрессии генов, ответственных за развитие 
заболеваний, являются нейродегенеративные 
заболевания  (НДЗ), включающие врожденные 
генетические и возраст-зависимые заболева-
ния, для которых характерна медленно про-
грессирующая гибель определенных групп 
нервных клеток, приводящая к дегенерации 
структуры и функций центральной или пери-
ферической нервной системы [3, 4]. НДЗ ха-
рактеризуются процессом необратимой гибели 
нейронов в определенных структурах централь-
ной  (ЦНС) или периферической нервной си-
стемы и сопровождаются прогрессирующими 
неврологическими нарушениями, включая дви-
гательные  (например, при спинальной мышеч-
ной атрофии  (СМА), латеральном амиотрофиче-
ском склерозе (ЛАС), болезни Хантингтона (БХ), 
болезни Паркинсона  (БП), рассеянном склеро-
зе (РС) и спиноцеребеллярной атаксии), а также 
когнитивными расстройствами вплоть до раз-
вития деменции  (болезнь Альцгеймера  (БА), со-

1 Указ Президента Российской Федерации от 28.11.2018 № 680 «О развитии генетических технологий в Российской Феде-
рации».

2 Постановление правительства Российской Федерации от 22.04.2019 № 479 «Об утверждении научно-технической про-
граммы развития генетических технологий на 2019–2027 годы».

3 Zolgensma. FDA. https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/zolgensma
4 Zolgensma. EMA. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/zolgensma

судистая деменция, лобно-височная деменция, 
деменция с телами Леви и др.) [5].

За последние несколько десятилетий доста-
точно широко изучались патогенетические ме-
ханизмы НДЗ, включая идентификацию новых 
терапевтических мишеней. НДЗ затрагивают 
различные структуры ЦНС и разные типы нерв-
ных клеток. Необратимой дегенерации под-
вергаются холинергические нейроны спинного 
мозга и ствола головного мозга при ЛАС и СМА, 
дофаминергические нейроны черного веще-
ства  (substantia nigra) при БП, ГАМК-ергические 
нейроны базальных ганглиев при БХ, гиппо-
кампальные нейроны головного мозга при БА. 
Сохранение функций нейронов, вовлеченных 
в патологический процесс, и восстановление 
утраченных межклеточных связей в нервной 
ткани могут существенно повысить качество 
и продолжительность жизни пациентов [1].

Локализация поражений при НДЗ  (преиму-
щественно ЦНС и спинной мозг) создает слож-
ность для действия большинства традиционных 
терапевтических агентов, которые не могут 
преодолеть гематоэнцефалический барьер, 
что подтверждает актуальность разработки ге-
нотерапевтических ЛП для терапии НДЗ на ос-
нове вирусных векторов, способных доставить 
в места поражения трансгены, экспрессирующие 
терапевтические белки, антитела, последова-
тельности для редактирования генов, микроРНК 
и малые интерферирующие РНК (siRNA) [6–8].

В настоящее время только один препа-
рат ГТ НДЗ разрешен к применению в мире  — 
Zolgensma®  (onasemnogene abeparvovec), 
производства компании Novartis, который 
предназначен для лечения СМА 1 типа у детей 
в возрасте младше двух лет с биаллельной му-
тацией гена выживаемости моторных нейро-
нов 1 (SMN1) путем однократного внутривенно-
го введения функциональной копии гена SMN 
человека, что обеспечивает устойчивый синтез 
белка SMN и последующую остановку прогрес-
сирования заболевания.

Препарат Zolgensma® имеет государствен-
ную регистрацию в США  (2019, в рамках уско-
ренной процедуры оценки)3, условную реги-
страцию в Европейском союзе  (2020, в рамках 
ускоренной процедуры оценки механизма прио-
ритетной медицины PRIME (PRIority MEdicines))4, 

https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/zolgensma
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/zolgensma
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Японии (2020, в рамках ускоренной процедуры 
оценки механизма SAKIGAKE) и России (2021)5.

Цель работы — анализ направлений и про-
блем разработки, проведения доклинических 
и клинических исследований препаратов ГТ 
для лечения НДЗ, а также изучение зарубежно-
го опыта экспертной оценки регистрационного 
досье препарата Zolgensma®, получившего ус-
ловную государственную регистрацию.

Механизм условной регистрации ЛП является 
новым для Российской Федерации, он стал до-
ступен с марта 2022 г. в рамках нормативно-пра-
вовой базы ЕАЭС6.

Вирусные векторы для генной терапии 
нейродегенеративных заболеваний

Перспективность разрабатываемых препа-
ратов ГТ основана на двух факторах: способно-
сти воздействовать на этиологию заболевания 
и степени достижения постоянного эффекта. 
Однократное введение препарата с продолжи-
тельным эффектом особенно привлекательно 
при заболеваниях, поражающих ЦНС, потому 
что, в отличие от других органов, где эффектив-
ные терапевтические концентрации препарата 
могут быть достигнуты при многократном вве-
дении, большинство периферически вводимых 
агентов не могут преодолеть гематоэнцефали-
ческий барьер или, преодолев его, обладают 
слабым эффектом [9].

Безопасная, эффективная и селективная до-
ставка препаратов ГТ в ЦНС остается проблемой. 
Хотя стратегии невирусной доставки, основанные 
на применении наночастиц и рибонуклеопротеи-
новых комплексов, изучаются до сих пор, их при-
менимость к доставке терапевтических агентов 
в ЦНС остается неопределенной ввиду возмож-
ной цитотоксичности, неспецифического связы-
вания и быстрой элиминации из организма [10].

Использование в качестве вирусного вектора 
для доставки целевых генов в ЦНС лентивируса 
сопряжено с повышенным риском инсерционного 
мутагенеза и генотоксичностью; аденовирусные 
векторы для ГТ НДЗ реже используются в свя-
зи с недостаточно продолжительной экспресси-
ей трансгена для сохранения терапевтического 

5 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=57a4c3e1-
4577-4435-b3b0-5dfbfc3ff2ec&t=

6 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 17.03.2022 № 36 «О внесении изменений в Правила реги-
страции и экспертизы лекарственных средств для медицинского применения». https://docs.eaeunion.org/docs/ru-
ru/01431480/err_18032022_36

7 Assessment report, Zolgensma  (EMA/200482/2020). EMA; 2020. https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/zolgensma-epar-public-assessment-report_en.pdf
Summary Basis for Regulatory Action. Zolgensma. FDA. https://www.fda.gov/media/127961/download

эффекта, повышенной вероятностью возникно-
вения иммунного ответа у человека, необходи-
мостью наличия специфических клеточных ре-
цепторов и в большинстве случаев требуемого 
повторного введения препарата ГТ [6, 10].

В нейробиологии одними из наиболее пер-
спективных векторов для доставки целевых 
генов являются рекомбинантные аденоассоции-
рованные вирусы  (AAВ) благодаря своим непа-
тогенным свойствам, низкой иммуногенности, 
тропности к большинству клеток и тканей, вы-
сокой эффективности трансдукции и продолжи-
тельной экспрессии [11]. Основной их недоста-
ток — небольшая емкость вектора (до 5 тыс. пар 
оснований). В отличие от митотически активных 
клеток, в которых введенные AAВ постепенно 
элиминируются, так как не могут эффективно 
интегрироваться в геном клеток хозяина, экс-
прессия AAВ может сохраняться в течение де-
сятилетий в постмитотических клетках, таких 
как нейроны [12].

Для повышения тропности AAВ к различным 
тканям и клеткам ЦНС, включая олигодендро-
циты, астроциты и нейроны, в целях изучения 
в доклинических исследованиях  (ДКИ) на раз-
личных видах животных препаратов ГТ, разра-
батываются различные AAВ-капсиды. Оптими-
зированные AAВ демонстрируют повышение 
экспрессии трансгена и терапевтической безо-
пасности при изучении на экспериментальных 
моделях таких НДЗ, как БА, БХ, БП [13–20].

Для лечения СМА в настоящее время исполь-
зуется, например, вектор AAВ-9, обладающий 
тропизмом к клеткам печени, легких, скелетных 
мышц, ЦНС, сердца и поджелудочной железы. 
Данная терапия в настоящее время считается 
относительно безопасной7.

Разработка и контроль качества 
препаратов для генной терапии 
нейродегенеративных заболеваний

Общие принципы контроля качества для про-
изводства, тестирования и выпуска продуктов 
ГТ для лечения НДЗ, а также проведения докли-
нических и клинических исследований преиму-
щественно такие же, как и для других продуктов 

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=57a4c3e1-4577-4435-b3b0-5dfbfc3ff2ec&t=
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=57a4c3e1-4577-4435-b3b0-5dfbfc3ff2ec&t=
https://docs.eaeunion.org/docs/ru-ru/01431480/err_18032022_36
https://docs.eaeunion.org/docs/ru-ru/01431480/err_18032022_36
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zolgensma-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zolgensma-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.fda.gov/media/127961/download
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ГТ8. Что касается качества, то особое внимание 
должно быть уделено критическим показате-
лям  (главным образом, активности, подлинно-
сти, чистоте, количественному содержанию), 
критериям их приемлемости, вариабельности 
характеристик получаемых партий препаратов, 
сопоставимости качества получаемых продук-
тов при внесении изменений в производствен-
ный процесс.

Кроме того, в настоящее время некоторыми 
регуляторными органами в мире предприни-
маются попытки разработать отдельные тре-
бования для препаратов ГТ, предназначенных 
для лечения НДЗ. В частности, с начала 2021 г. 
на официальном сайте FDA представлен проект 
руководства по генной терапии НДЗ человека9. 
Согласно этому проекту руководства некоторые 
аспекты разработки препаратов ГТ НДЗ, такие 
как проблемы, связанные со способом введения 
и объемом вводимого продукта, устройством 
для доставки и размером исследуемой попу-
ляции пациентов, могут потребовать дополни-
тельных исследований, а также корректировки 
программы контроля качества.

Как правило, критические показатели ка-
чества  (КПК) исследуемого ЛП оцениваются 
на каждом этапе фармацевтической разработки, 
а данные о характеристиках нескольких партий 
ЛП сопоставляются с результатами клиническо-
го применения. Результаты ранних стадий КИ 
НДЗ на небольшом объеме исследуемой попу-
ляции, в дополнение к оценке безопасности, мо-
гут также служить предварительными доказа-
тельствами эффективности. Таким образом, КПК 
продукта и критические параметры производ-
ственного процесса (КПП) должны быть оценены 
и сопоставлены с результатами ранних стадий 
КИ. При разработке препаратов ГТ для лечения 
НДЗ также необходимо учитывать применение 
нерутинных способов введения  (в некоторых 
случаях, в головной и спинной мозг) и неболь-
шие объемы вводимого препарата, что требует 

8 Cellular and Gene Therapy Guidances. FDA. https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/biologics-guidances/cellular-gene-
therapy-guidances
Human regulatory. Multidisciplinary: gene therapy. EMA. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-
development/scientific-guidelines/multidisciplinary/multidisciplinary-gene-therapy

9 Human Gene Therapy for Neurodegenerative Diseases. Guidance for Industry. FDA; 2021. https://www.fda.gov/media/144886/
download

10 Там же.
11 Guideline on the quality, non-clinical and clinical aspects of gene therapy medicinal products (EMA/CAT/80183/2014). EMA; 

2018. https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-quality-non-clinical-clinical-aspects-gene-
therapy-medicinal-products_en.pdf
Guideline on the non-clinical studies required before first clinical use of gene therapy medicinal products  (EMEA/CHMP/
GTWP/125459/2006). EMEA; 2008. https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-non-clinical-
studies-required-first-clinical-use-gene-therapy-medicinal-products_en.pdf
Guidance for Industry. Preclinical Assessment of Investigational Cellular and Gene Therapy Products. FDA; 2013. https://www.
fda.gov/media/87564/download

особого внимания к составу (рецептуре) готово-
го препарата.

Стратегия определения активности ЛП ГТ 
для лечения НДЗ может основываться на матри-
це оценки нескольких характеристик препарата, 
учитывающих различные механизмы его дей-
ствия10.

Доклинические исследования 
препаратов для генной терапии

Дизайн доклинических исследований. ДКИ, 
адаптированные к препарату ГТ, и КИ ранних 
стадий должны позволить спрогнозировать ха-
рактеристику профиля отношения ожидаемой 
пользы к возможному риску применения пре-
парата для предполагаемой популяции пациен-
тов. Общие цели программы ДКИ препарата ГТ 
включают11:

 – определение диапазона биологически актив-
ных доз;

 – рекомендации по начальной клинической 
дозе, графику эскалации дозы и режиму до-
зирования;

 – выбор пути/режима введения и установление 
его безопасности;

 – установление критериев включения пациен-
тов;

 – определение потенциальной токсичности 
и физиологических параметров для монито-
ринга эффективности и безопасности кон-
кретного исследуемого препарата в КИ.
Программа ДКИ препаратов ГТ для лечения 

НДЗ включает стандартные подходы и исследо-
вания препаратов ГТ на основе вирусных век-
торов с оценкой биораспределения, выведения 
вектора и экспрессируемого продукта, эффек-
тивности трансдукции и экспрессии целевого 
гена, токсикологические и другие исследования.

Модели для доклинических исследований ней-
родегенеративных заболеваний. В качестве мо-
дельных животных с НДЗ и для подтвержде-
ния концепции часто используются крысы 

https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/biologics-guidances/cellular-gene-therapy-guidances
https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/biologics-guidances/cellular-gene-therapy-guidances
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/scientific-guidelines/multidisciplinary/multidisciplinary-gene-therapy
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/scientific-guidelines/multidisciplinary/multidisciplinary-gene-therapy
https://www.fda.gov/media/144886/download
https://www.fda.gov/media/144886/download
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-quality-non-clinical-clinical-aspects-gene-therapy-medicinal-products_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-quality-non-clinical-clinical-aspects-gene-therapy-medicinal-products_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-non-clinical-studies-required-first-clinical-use-gene-therapy-medicinal-products_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-non-clinical-studies-required-first-clinical-use-gene-therapy-medicinal-products_en.pdf
https://www.fda.gov/media/87564/download
https://www.fda.gov/media/87564/download


БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение. 2023
6

Мельникова Е.В., Меркулов В.А., Меркулова О.В.
Генная терапия нейродегенеративных заболеваний: достижения, разработки, проблемы внедрения в клиническую практику

или мыши  (например, трансгенные или нокаут-
ные модели). Однако из-за значимых анатомиче-
ских различий в центральной и периферической 
нервной системах между грызунами и челове-
ком применение животных с более крупным 
мозгом или позвоночником, таких как минипи-
ги или нечеловекообразные приматы, может 
предоставить дополнительную информацию 
о безопасности и помочь в экстраполяции дозы 
для применения человеку. Включение более 
крупных животных позволяет также оценить 
способ введения, если используются хирурги-
ческие процедуры и/или медицинские изделия.

Функциональные конечные точки для иссле-
дований, подтверждающих концепцию, на мо-
делях НДЗ животных часто требуют нейропове-
денческого тестирования для демонстрации их 
активности после введения исследуемого пре-
парата ГТ, для чего требуется надлежащая под-
готовка персонала, соответствующие средства 
контроля и использование четко определенных 
систем (шкал) оценки.

Ранее для создания модели НДЗ на живот-
ных применялись различные химические со-
единения  (стрептозотоцин, скополамин, кол-
хицины, тяжелые металлы и другие), однако 
такие модели не предполагали постепенного 
прогрессирования патологии после однократ-
ного введения  [21]. Совершенствование моле-
кулярно-биологических методов привело к соз-
данию трансгенных животных с НДЗ: ряд линий 
трансгенных мышей  (PDAPP, Tg2576, App23, 
JNLP3, ApoE и т.д.) был разработан специально 
для изучения  БА  — у них наблюдаются такие 
гистологические проявления, как появление се-
нильных бляшек и нейрофибриллярных клубоч-
ков. Также существуют трансгенные модели БП 
и БХ на животных. Однако такие модели не иде-
альны: они дороги и не позволяют наблюдать 
постепенное развитие заболевания [22, 23].

Модели БА на мышах для исследования ГТ 
НДЗ основаны на экспрессии одного из дефек-
тных генов человека, например генов предше-
ственников β-амилоидного белка и пресенелина 
[24, 25]. У трансгенных мышей отложение абер-
рантного белка сопровождается дегенерацией 
нервных клеток головного мозга и нарушениями 
памяти, как у человека.

При БП у гомозиготных мышей, экспрессирую-
щих дефектный ген α-cинуклеина человека (А53Т, 
аланин замещен на треонин в позиции 53), раз-
виваются двигательные расстройства, приво-
дящие к параличу скелетных мышц и, как след-
ствие, к смертельному исходу [26].

При моделировании бокового амиотрофиче-
ского склероза  (БАС) чаще всего используются 

трансгенные мыши G93A-SOD1, экспрессирую-
щие мутантный ген белка супероксиддисмута-
зы 1 — SОD1  (G93A, глицин замещен на аланин 
в позиции 93), которые характеризуются про-
грессирующей дегенерацией мотонейронов. 
Причины гибели нейронов при наиболее ча-
стой  (спорадической) форме заболевания не-
известны, но часть случаев семейной формы 
заболевания обусловлена доминантными мута-
циями гена SОD1  (21q22.1-q22.2), кодирующего 
Cu/Zn-супероксиддисмутазу. Гомозиготные G93A-
SOD1 мыши на фоне прогрессирования паралича 
скелетных мышц умирают в возрасте 4–5 меся-
цев. Линия мышей G93A-SOD1 широко исполь-
зуется в экспериментах по исследованию гено-
терапевтических конструкций для лечения БАС 
на основе AAВ с системой редактирования гено-
ма CRISPR-Cas. Так, было показано, что при вве-
дении мышам G93A-SOD1 генотерапевтических 
конструкций на основе AAВ с системой редак-
тирования генома CRISPR-Cas, выключающих 
работу мутантного гена SOD1, увеличивается 
выживаемость двигательных нейронов спинного 
мозга и улучшается двигательная функция и про-
должительность жизни мышей; замедляется про-
грессирование заболевания у животных; наблю-
дается снижение скорости мышечной атрофии 
и снижение мышечной денервации, улучшение 
нервно-мышечной функции и уменьшение имму-
нореактивных включений SOD1 у мышей на тер-
минальной стадии заболевания [27–29].

При БХ мутантный ген белка хантингтина (НТТ) 
содержит увеличенное число повторов CAG-ко-
донов, и при экспрессии этого гена синтезируется 
белок, полиглутаминовый трек которого содер-
жит более 40 остатков глутамина при нормаль-
ной длине в 20–25 остатков. В качестве модели 
заболевания используется линия трансгенных 
мышей R6/2, у которых мутированный ген НТТ 
содержит более 150 повторов CAG кодонов и ко-
дирует аберрантный белок с увеличенным поли-
глутаминовым треком [30]. В работе F.K. Ekman 
с соавт. [31] показано, что введение трансгенным 
мышам HDR6/2 генотерапевтических конструк-
ций на основе AAВ-1 с системой редактирования 
генома CRISPR-Cas, выключающих работу гена 
НТТ, приводит к снижению количества белка 
mHTT, увеличению продолжительности жизни 
животных и защите нейронов от гибели.

При СМА трансгенные мыши, экспрессиру-
ющие дефектный ген SMN1 и ген дикого типа 
SMN2, после рождения погибают через 4–6 суток. 
При этом у мышей нарушена двигательная актив-
ность и сосательный рефлекс, затруднено дыха-
ние. Клинические и гистологические характери-
стики заболевания соответствуют СМА человека 
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III типа. У мышей, экспрессирующих только дефек-
тный ген SMN1 (без трансгена SMN2), смерть на-
ступает во внутриутробном периоде [32]. В ходе 
ДКИ показано, что интратекальная инъекция 
вектора AAВ-9, кодирующего SMN, трансгенным 
мышам SMN+/-, hSMN2+/+, SMNdelta7+/+, минипи-
гам и нечеловекообразным приматам приводит 
к трансдукции 25–75% мотонейронов спинно-
го мозга [33]. Билатеральная инъекция вектора 
AAВ-9, кодирующего SMN, трансгенным мышам 
SMNdelta7 в икроножную мышцу опосредует вы-
сокий уровень экспрессии гена и повышает вы-
живаемость двигательных нейронов как в ЦНС, 
так и на периферии и увеличивает медианную 
продолжительность жизни [34].

Представленные данные свидетельствуют 
о том, что создание трансгенных животных (мы-
шей), моделирующих НДЗ человека, не всегда 
позволяет провести полноценную доклиниче-
скую оценку препаратов ГТ из-за введенных 
в геном животных летальных мутаций.

Выбор способа введения препарата для генной 
терапии. Одним из важных моментов, который 
должен быть определен в ходе ДКИ препара-
тов ГТ, — это выбор способа введения, который 
обеспечивал бы достаточную концентрацию 
трансгена в органе-мишени (ЦНС, спинной мозг). 
Для ГТ НДЗ преимущественно рассматриваются 
следующие способы введения: прямые инъек-
ции в пораженный участок, внутричерепные, ин-
тратекальные, внутримышечные, внутривенные 
инъекции [33, 35–37]. Способность некоторых 
серотипов AAВ транспортироваться в область, 
удаленную от мест инъекций, также может уве-
личить терапевтический эффект.

Локальная доставка терапевтических век-
торов для ГТ может осуществляться в опреде-
ленные области паренхимы головного мозга 
посредством нейрохирургических стереотакси-
ческих инъекций низких доз препарата. Это осо-
бенно применимо к заболеваниям, затрагиваю-
щим определенные области мозга (например, БП 
и БХ), или к лизосомным болезням накопления, 
при которых терапевтический белок секретиру-
ется и может повторно захватываться другими 
клетками (перекрестная коррекция), что обеспе-
чивает его диффузное распространение [38, 39]. 
Известны протоколы ДКИ in vivo с использова-
нием интратекального введения, которые проде-
монстрировали эффективность и в последующем 
применены в КИ, например в случае препарата 
AAV9-CLN6 для лечения болезни Баттена12.

12 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02725580
13 Human Gene Therapy for Neurodegenerative Diseases. Draft Guidance for Industry, 2021. https://www.fda.gov/media/144886/

download

Системная инъекция, теоретически самый 
простой и безопасный способ введения пре-
паратов для ГТ, ограничивается неспособ-
ностью векторов на основе AAВ проникать 
через ГЭБ, возможными проблемами, связанны-
ми с возникновением иммунного ответа, неце-
левой экспрессией и техническими ограниче-
ниями  (необходимо значительное количество 
вектора для введения) [40]. Поэтому большое 
внимание уделяется созданию векторов, обла-
дающих способностью переносить гены в ЦНС 
после системной инъекции [41, 42]. Так, была 
продемонстрирована способность модифици-
рованного AAВ-9 преодолевать ГЭБ и трансду-
цировать нейроны в ЦНС. Инъекция препарата 
новорожденным мышам приводила к высокому 
уровню трансдукции нейронов, тогда как инъ-
екция взрослым мышам вызывала в основном 
трансдукцию астроцитов [42, 43].

Одним из способов улучшения доставки ЛП 
в мозг является подход, основанный на усиле-
нии конвекции при имплантации катетеров ма-
лого диаметра в мозг, что широко используется 
для точечной доставки ЛП к опухоли головного 
мозга с использованием небольших градиен-
тов давления во время инъекции. Этот метод 
использовался у собак и приматов в ДКИ в ос-
новном при лечении опухолей головного мозга, 
но также и при БП; данный способ введения пре-
парата ГТ потенциально может увеличить диф-
фузию вектора после доставки [44, 45].

Доставка через цереброспинальную жид-
кость  (ЦСЖ) является безопасной альтернати-
вой введению в паренхиму головного мозга; не-
сколько исследований на нечеловекообразных 
приматах показали, что доставка AAВ через ЦСЖ 
обеспечивает эффективную трансдукцию тка-
ней в ЦНС [46].

Клинические исследования препаратов 
для генной терапии

Дизайн клинических исследований. При состав-
лении программы КИ могут применяться разные 
подходы с учетом гетерогенности группы НДЗ: 
одни заболевания этой группы являются моно-
генными расстройствами с относительно хоро-
шо охарактеризованным патогенезом и патофи-
зиологией (например, СМА), а другие НДЗ имеют 
плохо изученную этиологию и/или изменчивую 
патофизиологию  (например, спорадические 
БАС или БА)13. В первом случае для ускорения 
получения результатов КИ могут применяться 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02725580
https://www.fda.gov/media/144886/download
https://www.fda.gov/media/144886/download
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инновационные схемы, во втором случае — ран-
домизированные плацебо-контролируемые КИ, 
включая, при необходимости, перекрестные 
схемы, которые могут быть наиболее эффектив-
ным средством получения убедительных дока-
зательств эффективности.

Для любого НДЗ, независимо от этиологии, 
патофизиологии и истории развития заболе-
вания, разработчикам рекомендуется рассмо-
треть вопрос, могут ли являться информатив-
ными инновационные программы КИ (например, 
адаптивные, исследования с контролируемой 
дозой, с включением исторического контроля 
или другие). Например, целесообразно приме-
нить стратегию рандомизации в КИ для полу-
чения пациентами дополнительного препарата 
ГТ или плацебо среди пациентов, которые уже 
получают лечение препаратом с доказанной эф-
фективностью при НДЗ, поскольку ни одному 
пациенту с НДЗ не должно быть отказано в эф-
фективной терапии.

Испытания с использованием внешнего, исто-
рического контроля для сравнения  (а не парал-
лельной группы сравнения) могут проводиться 
с использованием препарата ГТ, предназначен-
ного для лечения редкого и серьезного НДЗ, 
для которого:

 – существует неудовлетворенная медицинская 
потребность;

 – включение параллельного контроля не явля-
ется практичным или этичным;

 – течение заболевания хорошо документиро-
вано, предсказуемо и может быть объектив-
но измерено и проверено, например высокая 
и предсказуемая во времени смертность;

 – исследуемая популяция и исторические кон-
трольные показатели сопоставимы;

 – ожидаемый эффект лечения препаратом ГТ 
очевиден и тесно связан во времени с тради-
ционным лечением.
Однако даже при этих обстоятельствах исто-

рический контроль может быть неадекват-
ным  (например, если важные прогностические 
ковариаты либо неизвестны, либо не были заре-
гистрированы в исторических записях).

Критерии включения пациентов. При раз-
работке критериев включения пациентов в КИ 
препаратов ГТ, в том числе для лечения НДЗ, не-
обходимо учитывать следующие аспекты.

 – Подтверждение наличия генетической мута-
ции, которая является показанием к проведе-
нию ГТ. Если генетический диагностический 
тест недоступен, может потребоваться разра-
ботка сопутствующей диагностики для надле-
жащего выбора субъектов для КИ.

 – Исключение потенциальных участников КИ 

при наличии антител к препарату ГТ, что так-
же может потребовать разработки средств 
диагностики для их обнаружения.

 – Если возможно, первое исследование на людях 
должно быть начато на взрослой популяции 
пациентов, которые способны понимать риски 
и давать информированное согласие. При отсут-
ствии предварительных данных о безопасности 
или эффективности для человека, производи-
тели, планирующие проведение исследований 
на детях, должны предоставить обоснование 
того, почему исследования для взрослых либо 
неэтичны, либо неосуществимы.
Выбор дозы и режима дозирования. Для КИ 

большинства препаратов ГТ на ранней стадии 
рекомендуется проводить исследования в ди-
апазоне доз, однако в некоторых случаях ис-
следуется одна доза, выбранная на основе 
данных ДКИ и данных литературы. Это допу-
скается регуляторными органами, учитывая 
также, что препараты ГТ предназначены для ле-
чения жизнеугрожающих редких заболеваний 
с ограниченным количеством пациентов, соот-
ветствующих критериям включения при про-
ведении КИ. Выбор и обоснование безопасной 
терапевтической дозы препарата для ГТ имеют 
важное значение, поскольку у субъектов мо-
жет быть только один шанс получить препарат 
ГТ, который, как правило, применяется одно-
кратно из-за риска возникновения иммунного 
ответа. Для мониторинга системных иммунных 
реакций исследователи должны проводить ди-
агностику клеточных и гуморальных иммунных 
реакций как на вектор, так и на белок, кодируе-
мый трансгеном, а чтобы свести к минимуму им-
мунные реакции до и после введения продукта, 
могут применяться иммунодепрессанты, такие 
как кортикостероиды.

Выбор начальной дозы и режима дозирова-
ния должен быть подкреплен данными ДКИ и/
или имеющимися результатами клинического 
применения c указанием того, что начальная 
доза не только достаточно безопасна, но и обла-
дает терапевтическим потенциалом, особенно 
если процедура введения препарата сопряжена 
со значительными рисками или если препарат 
будет вводиться детям.

Конечные точки клинических исследований. 
Конечные точки КИ должны позволять оценить 
потенциальную клиническую пользу; биомарке-
ры, в том числе и потенциальные суррогатные 
конечные точки, могут указывать на активность 
препарата ГТ. Что касается НДЗ, то необходимо 
отметить, что способность обнаруживать экс-
прессию трансгена у пациентов, участвующих 
в КИ, ограничена часто из-за отсутствия био-
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маркеров и трудностей, связанных с доступно-
стью тканей головного мозга.

Поскольку многие НДЗ являются редкими 
и сложными с ограниченным пониманием их 
патогенеза, идентификация и характеристи-
ка суррогатной или промежуточной конечной 
точки часто затруднительна. Использование 
суррогатной конечной точки может быть умест-
ным, если препарат ГТ непосредственно наце-
лен на основное, хорошо понятное и докумен-
тированное изменение в организме, например 
при моногенном НДЗ, связанном с дефектом/не-
достатком/отсутствием определенного гена, ко-
торый доставляется в организм препаратом ГТ. 
Терапия таким препаратом может улучшать кли-
ническое течение или излечивать заболевание. 
Кроме того, данные о ранее полученном опыте 
применения препарата у отдельных пациентов 
во время разработки препарата ГТ (не в рамках 
основных КИ) могут служить дополнительным 
подтверждением его клинической пользы.

В настоящее время в реестре КИ содержат-
ся данные о проведенных КИ препаратов ГТ 
для лечения НДЗ только на основе ААВ различ-
ных серотипов14 [6]. В основном это КИ, показы-
вающие безопасность применения препарата ГТ 
на основе AAВ при соответствующих способах 
введения на небольшом количестве пациентов, 
например с болезнью Паркинсона [47], Помпе 
[48], Альцгеймера [49], Баттена [50], мукополи-
сахаридозом [51].

Аспекты разработки и регистрации 
препарата Zolgensma® в Европейском 
союзе и США

Первым и пока единственным препаратом ГТ 
для лечения НДЗ, разрешенным к применению 
в мире, первоначально в США, затем в ЕС (услов-
ное разрешение на продажу) и Японии, а с 2021 г. 
и в России, является Zolgensma® производства 
Novartis. Препарат Zolgensma® представляет 
собой ААВ вектор с делетированными генами 
rep и cap, ответственными за репликацию вируса, 
и содержащий последовательность гена выжи-
ваемости моторных нейронов SMN1.

СМА — это аутосомно-рецессивное ге-
нетическое заболевание с частотой около 
1 на 10 000 новорожденных, из которых при-
мерно 45–60% случаев приходится на СМА 
1 типа. У пациентов с СМА отсутствует ген SMN1, 
что приводит к прогрессирующей потере мотор-

14 https://www.clinicaltrials.gov/
15 Summary Basis for Regulatory Action. Zolgensma. FDA. https://www.fda.gov/media/127961/download
16 Assessment report, Zolgensma  (EMA/200482/2020). EMA; 2020. https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-

report/zolgensma-epar-public-assessment-report_en.pdf

ных нейронов и вызывает мышечную слабость 
и смерть из-за дыхательной недостаточности. 
Тяжесть заболевания отрицательно коррели-
рует с количеством копий гена SMN2, при этом 
у большинства пациентов с СМА 1 типа имеет-
ся 2 копии гена. У пациентов с 3 копиями гена 
SMN2 СМА 1 типа (никогда не сможет сидеть са-
мостоятельно) развивается примерно в 15% слу-
чаев, а СМА 2 типа (никогда не сможет ходить) — 
у 55% пациентов, у 30% пациентов — СМА типа 
3а  (медленное прогрессирование мышечной 
слабости). СМА 1 типа является смертельным 
заболеванием, и без респираторной поддержки 
и искусственного питания большинство пациен-
тов не достигают двухлетнего возраста. Таким 
образом, лечение направлено на продление вы-
живаемости и улучшение двигательной функции.

В период процедуры регистрации FDA15 
препарата Zolgensma® научных консульта-
ций  (scientific advice) не проводилось; евро-
пейским регуляторным органом были проведе-
ны 3 научные консультации в рамках помощи 
по протоколу (две в 2017 г. и одна в 2018 г.). Кон-
сультации в 2017 г. были посвящены вопросам 
КИ, в то время как в 2018 г. заявитель задал во-
просы, связанные с качеством и доклинической 
разработкой16.

Поддержка в рамках протокола  (protocol 
assistance) при регистрации препарата касалась 
следующих клинических аспектов:

 – приемлемости дизайна контролируемого 
многоцентрового КИ фазы 3;

 – планирования проведения многоцентрово-
го открытого КИ фазы 2–3 при однократном 
внутривенном введении препарата, исполь-
зования исторического контроля, выбранной 
популяции пациентов, размера выборки, пер-
вичных и вторичных конечных точек, а также 
подхода к статистическому анализу и дозе;

 – сопоставимости исследуемых серий препара-
тов в КИ фазы 1 и 3 и возможности учета ре-
зультатов КИ в заявке на регистрацию.
В 2018 г. вопросы консультаций касались 

аспектов качества препарата и проведения ДКИ:
 – оценки сопоставимости серий препаратов, ис-
пользуемых в КИ фазы 1 и 3, при этом обсуж-
дался перечень необходимых показателей 
качества и их критериев приемлемости, пред-
лагаемый подход к производству и тестирова-
нию, программа исследования стабильности 
для активного вещества и готового продукта, 

https://www.clinicaltrials.gov/
https://www.fda.gov/media/127961/download
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zolgensma-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zolgensma-epar-public-assessment-report_en.pdf
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срок годности, количественный анализ эффек-
тивности, план проведения квалификации, те-
стирование готового препарата при выпуске;

 – дизайн ДКИ.

Качество
Программа обеспечения качества препарата 

Zolgensma® включала разработку перечня пока-
зателей качества и критериев их приемлемости 
для активной субстанции при оценке 20 после-

17 Assessment report, Zolgensma. EMA/200482/2020. https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/
zolgensma-epar-public-assessment-report_en.pdf 

18 5.2.3. Cell substrates for production of vaccines for human use. European Pharmacopoeia 10th ed; 2020.

довательных партий. Спецификации на активную 
субстанцию и готовый препарат были разработаны 
на основе производственного и клинического опы-
та, а также стандартов Европейской фармакопеи. 
Ввиду получения условного разрешения на прода-
жу препарата Zolgensma® (когда польза от быстро-
го доступа пациентам превышает риск неполных 
данных о разработке препарата) ЕМА были также 
установлены определенные обязательства для за-
явителя, касающиеся качества препарата (рис. 1)1718.

Спецификация на активную субстанцию:
Active substance specification:

 – рН;
 – внешний вид;
 – осмоляльность;
 – титр (в США: концентрация генома вектора);
 – подлинность;
 – примеси;
 – микробиологические характеристики (стерильность, 
бактериальные эндотоксины);

 – тестирование на появление репликационно-компетент-
ного ААВ.

 – рН;
 – appearance;
 – osmolality;
 – genomic titre (USA: strength (vector genome concentration));
 – identity;
 – impurities;
 – microbiological attributes (sterility, bacterial endotoxins).
 – testing for the replication-competent AAV

Спецификация на готовый препарат:
Finished product specification:

 – рН;
 – внешний вид;
 – осмоляльность;
 – титр (в США: концентрация генома вектора);
 – активность;
 – примеси;
 – видимые частицы;
 – микробиологические характеристики (стерильность, 
бактериальные эндотоксины).

 – рН;
 – appearance;
 – osmolality;
 – genomic titre (USA: strength (vector genome concentration));
 – potency;
 – impurities;
 – visible particles;
 – microbiological attributes (sterility, bacterial endotoxins).

Требования по качеству, установленные при условной регистрации:
Quality requirements established with conditional marketing authorisation:

 – разработка и внедрение теста на контроль целостности векторного генома с определением критериев приемлемости;
 – включение в спецификацию показателя «расчетная доза (вирусных геномов на килограмм массы тела, вг/кг)», опреде-
ляемая на основе титра вектора определенной партии с учетом данных о стабильности;

 – разработка и внедрение чувствительного и точного анализа содержания примесей;
 – проведение валидации метода анализа на агрегацию и введение его в программу оценки стабильности готового 
продукта;

 – подтверждение соответствия используемых объемов проб для оценки стерильности требованиям Европейской фар-
макопеи;

 – повторная оценка срока годности готового продукта, оценка стабильности после размораживания, определение 
уровня снижения активности препарата и возможных причин;

 – разработка контрольного анализа активности для мониторинга эффективности проводимого анализа и стабильности 
стандартного образца;

 – демонстрация сопоставимости партий препаратов, произведенных в соответствии с начально разработанным регла-
ментом и модифицированным коммерческим процессом;

 – определение количеств совместно упакованных cap, rep, ДНК клетки-хозяина и аденовирусных последовательностей 
в активном веществе;

 – проведение исследований на воздействие ударной и вибрационной нагрузки на упаковку препарата
 – development and implementation of a release test to control vector genome integrity with defining of acceptance criteria;
 – inclusion in the specification of the quality attribute “estimated dose (viral genome per kilogram of body weight, vg/kg)” 
determined on the basis of the vector genomic titre of a certain batch and stability data;

 – development and implementation of a sensitive and precise method for analysis of impurities;
 – validation of an aggregation assay and addition of this method to the stability programme for the finished product;
 – demonstration of compliance of sampling volumes used for the sterility test with Ph. Eur.;
 – re-evaluation of the finished product shelf life, assessment of post-thaw stability, determination of possible root causes and levels 
of potency decrease;

 – establishment of an independent assay control for the potency assay to monitor its performance and reference standard stability;
 – demonstration of lot-to-lot comparability of batches manufactured according to the initial and the commercial processes;
 – determination of the amount of co-packaged cap, rep, host cell DNA, and adenoviral sequences in the active substance;
 – performing of shock and vibration studies on vials with the product

Рис. 1. Стратегия контроля качества препарата Zolgensma®18.

Fig. 1. Zolgensma® quality control strategy.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zolgensma-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zolgensma-epar-public-assessment-report_en.pdf
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Кроме того, при изучении вопроса наличия/
отсутствия эндогенных ретровирусов в банках 
клеток, используемых для производства препа-
рата, в связи с определением положительного 
сигнала при анализе на активность обратной 
транскриптазы PERT  (product-enhanced reverse 
transcriptase) в клеточных линиях, регулятор-
ный орган ЕС рекомендовал заявителю уточнить, 
проводилось ли определение инфицирующей 
способности в соответствии с требованиями 
Европейской фармакопеи19. В ответ заявитель 
обосновал схему тестирования на наличие ре-
тровируса и обязался провести анализ на инфи-
цирующую способность для следующего глав-
ного банка клеток в случае положительного 
анализа PERT. По запросу заявитель также пре-
доставил данные тестирования на вирусы кле-
ток из текущих трех рабочих банков клеток (на 
максимальном уровне удвоения клеточной по-
пуляции), используемых для производства пре-
парата.

Доклинические исследования
Заявка на маркетинговую авторизацию препа-

рата Zolgensma® содержала сведения о прове-
денных ДКИ на мышах, минипигах и обезьянах 
Cynomolgus. В таблице 1 представлены основные 
результаты ДКИ, содержащиеся в заявке на ре-
гистрацию препарата Zolgensma®20.

Результаты ДКИ показали, что фармаколо-
гические характеристики  (биораспределение, 
эффективность экспрессии трансгена и др.) пре-
парата Zolgensma на модели заболевания СМА 
мышей обеспечивают принципиальное обосно-
вание клинического использования препарата 
при внутривенном введении в предполагаемой 
популяции пациентов. Кроме того, фармаколо-
гические исследования на мышах и обезьянах 
Cynomolgus показали, что лечение должно быть 
начато как можно раньше: чем позже начинает-
ся лечение, тем больше повреждается моторных 
нейронов, трансдукция ААВ Zolgensma® кото-
рых является основным показателем, отвечаю-
щим за эффективное лечение. Терапевтическая 
доза Zolgensma® для КИ фазы 1 была установ-
лена 1,1×1014 вирусных геномов на килограмм 
массы тела (вг/кг).

19 5.2.3. Cell substrates for production of vaccines for human use. European Pharmacopoeia 10th ed; 2020.
20 Assessment report, Zolgensma  (EMA/200482/2020). ЕМА; 2020. https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-

report/zolgensma-epar-public-assessment-report_en.pdf
Summary basis for regulatory action. Zolgensma. FDA. https://www.fda.gov/media/127961/download

21 Assessment report, Zolgensma  (EMA/200482/2020). ЕМА; 2020. https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/zolgensma-epar-public-assessment-report_en.pdf

22 Там же.
23 Там же.

Основным нежелательным явлением, выяв-
ленным в ходе токсикологических исследова-
ний на мышах, является дозозависимый  (выше 
1,5×1014 вг/кг) тромбоз предсердий, который 
приводит к высокой смертности животных. Ис-
следования безопасности были проведены 
при использовании препарата, который затем 
применили в КИ фазы 3.

В КИ не наблюдалось сердечно-сосудистой 
токсичности, связанной с препаратом, изготов-
ленным в соответствии с технологией производ-
ства для коммерческих целей, что может ука-
зывать на межвидовые различия в способности 
к трансдукции вектором кардиомиоцитов между 
мышами и людьми, что подтверждалось пред-
ставленным заявителем обзором доступных 
данных о биораспределении препарата в тканях 
человека и мыши. Также в ходе ДКИ наблюда-
лась гепатотоксичность при дозе 3,9×1014 вг/кг21.

Клинические исследования
Программа КИ препарата Zolgensma® вклю-

чала 9 исследований: 7 интервенционных 
и 2 наблюдательных. В регистрационном досье 
ЕМА были представлены результаты шести КИ. 
По состоянию на 31.12.2019 в рамках КИ препа-
рат получили 133 пациента: 101 — внутривен-
но (98 из них в предложенной терапевтической 
дозе и 3 в более низкой дозе), и 32 пациентам 
препарат был введен интратекально22. В пер-
вом КИ фазы 1  (CL-101) исследовали препарат, 
произведенный по ранее разработанному про-
цессу, а в КИ 3 фазы CL-303, CL-302 и CL-304 — 
препарат, произведенный по технологии произ-
водства для коммерческих целей23.

Никаких специальных исследований фарма-
кокинетики и фармакодинамики для Zolgensma® 
не проводилось. Это признано регуляторным ор-
ганом ЕС приемлемым для продукта генной те-
рапии. Биораспределение у людей в значитель-
ной степени основано на данных, полученных 
при изучении биораспределения у нечелове-
кообразных приматов и после изучения тканей 
умерших пациентов. Выделение вируса проис-
ходит главным образом с калом, и большая часть 
дозы выводится в течение 30 сут после введе-
ния. Ни у одного пациента исходные титры ан-

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zolgensma-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zolgensma-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.fda.gov/media/127961/download
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zolgensma-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zolgensma-epar-public-assessment-report_en.pdf
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тител к белку SMN1 не превышали уровень 1:50, 
иммунного ответа после введения препарата 
не было зарегистрировано. Как и ожидалось, 
был установлен иммунный ответ против капсида 
AAВ9, который корректировался предваритель-
ной обработкой преднизолоном.

Оценка эффективности препарата Zolgensma® 
европейским регуляторным органом была про-
ведена по результатам исследования внутри-
венного применения препарата у 98 пациен-
тов. Специальных КИ по определению дозы 
для препарата Zolgensma® не проводилось, 
предлагаемая терапевтическая доза 1×1014 вг/кг 
была определена в ДКИ; в рамках КИ 1 фазы CL-
101 применялись две дозы (от 4,3×1013 до 4,6×1013 
вг/кг и от 1,1×1014 до 1,4×1014 вг/кг)24. Во всех 
КИ был использован исторический контроль. 
Основным КИ, проведенным на территории 
ЕС, результаты которого рассматривались ЕМА 
в рамках оценки регистрационного досье, было 
КИ 3 фазы CL-303 (одногруппное) с участием 22 
пациентов со СМА 1 типа  (без функционально-
го гена SMN1, а также одной или двумя копиями 
гена SMN2), у которых уже проявлялись симпто-
мы заболевания либо не проявлялись на момент 
включения в КИ; возраст пациентов на момент 
лечения составлял менее 6 месяцев  (<180 сут). 
Первичными конечными точками были опре-
делены: выживаемость в возрасте 14 месяцев 
и доля пациентов, достигших функционального 
сидения без поддержки в течение не менее 30 
секунд при контрольном посещении врача в воз-
расте 18 месяцев.

Во время КИ у всех пациентов наблюдалось 
увеличение показателя двигательных функций 
при нейромышечных заболеваниях у новоро-
жденных по шкале CHOP-INTEND  (Children’s 
Hospital of Philadelphia Infant Test of 
Neuromuscular Disorders [53]) по сравнению с ис-
ходным уровнем. Анализ общей и мелкой мото-
рики с помощью шкалы Бейли (Bayley Scales of 
Infant Development) для оценки раннего разви-
тия детей также указывает на постоянное улуч-
шение у большинства пациентов мелкой мото-
рики.

Из пациентов, включенных в исследование 
CL-303, 19 пациентов завершили исследование; 
один пациент скончался, а два пациента ото-
звали свое согласие. Сравнение с историческим 
контролем показало увеличение выживаемо-
сти пациентов, получивших лечение препара-
том Zolgensma®. При этом 14 из 22 пациентов 
достигли навыка самостоятельного сидения 
в течение ≥30 с. Один пациент смог ходить са-

24  Summary Basis for Regulatory Action. Zolgensma. https://www.fda.gov/media/127961/download

мостоятельно. У 3 из 22 пациентов не было за-
регистрировано никаких улучшений, это были 
3 пациента, не завершившие исследование из-
за смерти и выхода из исследования. Исследо-
вания показали, что 18 из 22 пациентов (81,8%) 
были независимы от ИВЛ в возрасте 18 меся-
цев  (сопутствующая конечная точка, p<0,0001). 
В общей сложности 15 из 22 пациентов (68,1%) 
не нуждались в ИВЛ ни на одном этапе иссле-
дования, а также не получали поддержки в виде 
парентерального питания. Девять из 22 паци-
ентов  (40,9%) соответствовали критериям раз-
вития для возраста ребенка 18 месяцев. Это 
существенно отличается от естественного анам-
неза  (исторического контроля) и считается кли-
нически значимым [54, 55].

Помимо данных КИ CL-303, заявка на марке-
тинговую авторизацию содержала следующие 
результаты эффективности применения препа-
рата.

 – Данные КИ 1 фазы CL-101: 14 из 15 пациентов, 
получавших лечение препаратом Zolgensma®, 
были живы в возрасте 13,6 и 20 месяцев. 
В конце исследования (через 24 месяца после 
введения дозы) 11 (из 12) пациентов из когор-
ты 2 (доза от 1,1×1014 до 1,4×1014 вг/кг) смогли 
держать голову прямо без поддержки в тече-
ние ≥3 с и сидеть с поддержкой, 9 пациентов 
смогли сидеть без поддержки в течение ≥30 
с, а 2 пациента смогли ходить самостоятельно; 
в конце КИ все пациенты находились на перо-
ральном питании.

 – Данные КИ LT-001  (наблюдательное КИ 
по оценке долгосрочной эффективности).

 – Данные КИ 3 фазы CL-302 (аналог исследова-
ния CL-303 в ЕС): препарат получили 33 паци-
ента, один пациент скончался, остальные 32 
пациента живут без инвазивной вентиляции 
легких и продолжают участвовать в исследо-
вании, один пациент не включен в оценку дан-
ных, поскольку проходил лечение в возрасте 
181 сут  (возраст исследуемой популяции — 
до 180 сут). Пациенты в исследовании CL-
302 были старше на момент лечения по срав-
нению с пациентами в исследовании CL-303. 
По состоянию на 31 декабря 2019 г., 6 пациен-
тов соответствовали критериям ВОЗ — сиде-
ние без поддержки более 10 с, а 8 пациентов 
могли сидеть без поддержки не менее 30 с;

 – Данные КИ 3 фазы CL-304 (когорта 1 — 14 па-
циентов с двумя копиями гена SMN2; когорта 
2 — 15 пациентов с тремя копиями гена SMN2; 
первичной конечной точкой эффективности 
для когорты 2 являлась доля пациентов, до-
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стигших способности стоять без поддержки 
не менее 3 с при любом посещении врача 
в возрасте до 24 месяцев). Пациентам не по-
надобилось применение инвазивной вентиля-
ции легких. Четверо из 14 пациентов когорты 
1 научились ходить с поддержкой, а затем 
самостоятельно, и 1 продолжает ходить с по-
сторонней помощью. Пациенты во 2 когорте 
демонстрируют двигательные этапы развития, 
которые в значительной степени находятся 
в пределах нормального развития. Трое из 15 
пациентов научились ходить с поддержкой, 
а затем самостоятельно, а четверо ходили 
с посторонней помощью.
Таким образом, достигнутые в ходе КИ пока-

затели выживаемости и двигательной активно-
сти в значительной степени превосходят есте-
ственную историю течения СМА типа 1.

Не было представлено никаких данных, под-
тверждающих пользу у пациентов с одной копи-
ей гена SMN2. Данные, подтверждающие пользу 
у пациентов с тремя копиями гена SMN2, огра-
ничены и не позволяют сделать вывод о пользе 
лечения из-за неоднородности естественного 
анамнеза у пациентов. Считается, что эффек-
тивность для пациентов с двумя копиями гена 
SMN2 может быть экстраполирована на пациен-
тов с одной или тремя копиями гена SMN2.

База данных по безопасности препарата 
Zolgensma® при рассмотрении европейским ре-
гуляторным органом на дату отсечения данных 
31 декабря 2019 г. включала данные о 101 па-
циенте, получившем внутривенную инъекцию 
Zolgensma® в КИ, из которых 98 пациентов 
получили терапевтическую дозу препарата — 
1,1×1014 вг/кг. Двенадцать из этих 98 пациентов, 
были пролечены препаратом Zolgensma®, про-
изведенным по ранее разработанному процессу. 
Таким образом, 86 пациентов получили препа-
рат, изготовленный по коммерческой техноло-
гии, внутривенно в предлагаемой терапевтиче-
ской дозе.

Дизайн КИ с одной группой лечения затруд-
няет определение того, связано ли неблагопри-
ятное событие с лечением препаратом и со-
путствующим применением кортикостероидов, 
с симптомами заболевания СMA 1 типа, его ос-
ложнениями или с естественными фоновыми 
детскими заболеваниями.

Основные нежелательные явления (НЯ) были 
зарегистрированы: общие реакции — повыше-
ние температуры тела; со стороны иммунной 
системы — иммунный ответ на капсид AAВ9; со 
стороны крови — тромбоцитопения; со стороны 
желудочно-кишечного тракта — рвота; со сторо-

ны печени — преимущественно в течение двух 
недель после введения препарата повышение 
уровня трансаминаз, аспартатаминотрансфе-
разы, аланинаминотрансферазы, тропонина-I, 
в связи с чем необходимо проводить лечение 
на фоне приема преднизолона, используемого 
в КИ в дозе 1 мг/(кг сут) [54].

В целом, база данных по безопасности 
ограничена и существует неопределенность 
в отношении потенциальной кардиотоксичности 
и токсичности для дорсальных корневых гангли-
ев (DRG), наблюдаемой в ДКИ. Оценка НЯ со сто-
роны сердца затруднена в связи с тем, что СМА 
1 типа сама по себе связана с сопутствующими 
заболеваниями сердца. Обнаружение воспале-
ния DRG в ДКИ на приматах не подтверждено 
у людей. Кроме того, существует неопределен-
ность в отношении безопасности препарата 
при долгосрочных КИ вследствие потенциаль-
ной канцерогенности, хотя риск считается низ-
ким, поскольку векторы AAВ в основном не инте-
грируются в геном хозяина. Для подтверждения 
этого необходимы данные долгосрочного на-
блюдения в течение 15 лет.

В КИ было зарегистрировано два случая 
смерти. Один пациент умер из-за дыхательной 
недостаточности, вероятно, связанной с прояв-
лением СМА 1 типа, а не с введением препарата 
Zolgensma®. Причиной смерти второго пациента, 
скорее всего, было гипоксическое/ишемическое 
повреждение головного мозга из-за инфекции 
дыхательных путей, возникшей вследствие ИВЛ.

Выводы регуляторных органов по результа-
там экспертизы отношения ожидаемой пользы 
к возможному риску применения препарата 
Zolgensma® основывались на существующей 
неудовлетворенной медицинской потребности 
для лечения данного заболевания, преимуще-
стве для пациентов при однократном введении 
препарата по сравнению с необходимостью по-
вторного лечения нусинерсеном, а также на том, 
что с клинической точки зрения польза от не-
медленной доступности препарата для обще-
ственного здравоохранения перевешивает ри-
ски, связанные с тем фактом, что по-прежнему 
требуются дополнительные данные. Однако ре-
гуляторным органом ЕС было поставлено усло-
вие проведения заявителем оценки корреляции 
показателей качества готового препарата с кли-
ническими данными и рассмотрение вопроса 
о том, насколько эффективен препарат в начале 
и конце срока годности, а также включение в пе-
речень показателей контроля качества при вы-
пуске показателя «расчетной дозы», вводимой 
пациенту  (вг/кг, определенной на основе титра 

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/bye/rQoPWwoRrXS9-i-wudNgpQDxudhWudNzlXNiZip9Ei7ym67VZRFVFK4RSK45A6h9Ei4L3BUgWwNG0it.
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вирусного вектора партии продукта на момент 
дозирования с учетом данных о стабильности)25.

Заключение
Проведен анализ направлений и проблем раз-

работки, проведения доклинических и клиниче-
ских исследований препаратов генной терапии 
для лечения НДЗ, в результате которого показа-
но, что к составлению программ ДКИ и КИ пре-
паратов ГТ для НДЗ, как правило, применяется 
индивидуальный подход, учитывая разнообра-
зие их проявлений, разную степень изученности 
и изменчивую патофизиологию.

Наиболее важными аспектами в ходе разра-
ботки дизайна ДКИ препаратов ГТ для НДЗ яв-
ляются: выбор моделей животных с соответству-
ющими НДЗ; включение в ДКИ более крупных 
животных  (минипиги, приматы) наряду с грызу-
нами, что позволяет представить дополнитель-
ные данные для экстраполяции дозы препарата 
для применения у человека и о его безопасно-
сти, а также оценить способ введения препара-
тов ГТ при использовании хирургических про-
цедур и устройств доставки; особое внимание 
в ходе ДКИ препаратов ГТ для НДЗ уделяется 
выбору и применению нерутинных способов 
введения  (в головной и спинной мозг) и обе-
спечению достаточной концентрации трансгена 
в органе-мишени при небольших объемах вво-
димого препарата.

На этапе КИ препаратов ГТ для НДЗ часто 
обоснованным является применение историче-
ского контроля для сравнения  (в случае сопо-
ставимости популяций пациентов и контроль-
ных показателей), особенно в случае редкого, 
серьезного НДЗ, отнесенного к заболеваниям 
с неудовлетворенной медицинской потребно-
стью, для которого включение параллельного 
контроля не является практичным или этичным, 
а ожидаемый эффект лечения препаратом ГТ 
очевиден и сопоставим во времени с тради-
ционным лечением. Исследование в КИ одной 
дозы препарата, определенной на этапе ДКИ 
и на основе данных литературы, допускается 
регуляторными органами, учитывая, что пре-
параты ГТ предназначены преимущественно 

25 Assessment report, Zolgensma. EMA/200482/2020. https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/
zolgensma-epar-public-assessment-report_en.pdf 
Summary Basis for Regulatory Action. Zolgensma. https://www.fda.gov/media/127961/download

для лечения жизнеугрожающих редких заболе-
ваний с ограниченным количеством пациентов 
и, как правило, применяются однократно из-за 
возможного возникновения иммунного ответа. 
Важным аспектом в дизайне КИ таких препара-
тов при НДЗ является и выбор промежуточных, 
конечных точек эффективности и биомаркеров, 
в большинстве случаев для этого используются 
суррогатные конечные точки.

На примере препарата Zolgensma® (Novartis) 
для лечения детей со СМА 1 типа, получившего 
условное разрешение на продажу со стороны 
ЕМА, выделены установленные обязательства 
для заявителя относительно качества: разработ-
ка и внедрение дополнительных методов оценки 
качества, в частности, целостности векторного 
генома, содержания примесей, активности пре-
парата, стабильности, оценки наличия/отсут-
ствия эндогенных ретровирусов в банках клеток, 
используемых в производстве, и некоторые дру-
гие. В качестве особенностей представленных 
результатов ДКИ следует отметить, что выпол-
нение исследований происходило при исполь-
зовании разных серий препаратов, произведен-
ных как по ранее разработанному процессу, так 
и по технологии производства для коммерче-
ских целей. Требованием регуляторных органов 
при регистрации было продолжение изучения 
сопоставимости данных препаратов по эффек-
тивности в ДКИ и КИ. Что касается данных КИ, 
то заявителю необходимо завершить все КИ, ко-
торые не были закончены на момент рассмотре-
ния регуляторными органами ЕС, и представить 
их результаты, в том числе и по долгосрочному 
наблюдению за пациентами.

Для Российской Федерации механизм услов-
ной регистрации лекарственных препаратов яв-
ляется новым, он стал доступен с марта 2022 г. 
в рамках нормативно-правовой базы ЕАЭС. Ре-
зультат изучения зарубежного опыта эксперт-
ной оценки регистрационного досье препарата 
Zolgensma®  (Novartis) в аспекте его условной 
регистрации может быть использован разра-
ботчиками в ходе вывода на рынок ЕАЭС лекар-
ственных препаратов по процедуре условной 
регистрации.
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