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Составление нормативной документации (НД) на биомедицинский клеточный продукт (БМКП) — важный этап подготовки 
документов для его государственной регистрации. НД является основным документом регистрационного досье, в соот-
ветствии с которым проводится экспертиза качества БМКП. Требования к содержанию НД, в том числе спецификации, ре-
гламентируются соответствующими нормативно-правовыми актами, обеспечивающими действие Федерального закона от 
23.06.2016 № 180-ФЗ «О биомедицинских клеточных продуктах». Однако, учитывая новизну правового поля в отношении 
БМКП как инновационных средств для медицинского применения в Российской Федерации, особенность их состава (на-
личие жизнеспособных клеток человека), отличного от традиционных лекарственных средств, отсутствие опыта их госу-
дарственной регистрации, необходимо рассмотрение особенностей содержания НД на БМКП. Цель работы — определение 
методических подходов к разработке и формированию нормативной документации на БМКП в соответствии с националь-
ным законодательством и с учетом опыта зарубежных регуляторных органов при рассмотрении материалов, подаваемых 
заявителем для осуществления государственной регистрации аналогов БМКП. В статье обобщены требования националь-
ного законодательства к описанию показателей качества, методов и методик контроля клеточной линии, входящей в со-
став БМКП. Данные сведения необходимы как для проведения оценки качества образцов БМКП в рамках экспертизы каче-
ства, так и для формирования заключения комиссии экспертов. В частности, в статье рассмотрена проблема содержания 
клеточных и технологических примесей в клеточной линии и готовом БМКП, а также аспекты описания стратегии вирусной 
безопасности для готового продукта и клеток из системы главного и рабочего банков. Представленные аспекты описания 
показателей качества и методов их контроля для готового БМКП, а также для клеточной линии, входящей в его состав, мо-
гут служить основой для формирования НД разработчиками БМКП.
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Preparation of a product file (PF) for a biomedical cell product (BCP) is an important stage in the preparation of documents for 
marketing authorisation. The PF is the main document of a regulatory submission and is used as the basis for BCP quality control. 
The requirements for the content of a PF, including appropriate specifications, are laid out in the relevant laws and regulations that 
support Federal Law No. 180-FZ “On Biomedical Cell Products” of 23.06.2016. However, given the novelty of the Russian legislative 
framework for innovative products for human use represented by BCPs, the specificity of their composition (i.e., components based 
on viable human cells) which differs significantly from conventional medicines, and lack of marketing authorisation experience—
there is a need to examine specific aspects of a BCP PF. The aim of the study was to formulate methodological approaches to 
the development and preparation of a BCP PF in accordance with the national legislation and taking into account the experience 
of foreign regulatory authorities in evaluation of regulatory submissions for BCP analogues. The paper summarises the national 
regulatory requirements for the description of quality characteristics of cell lines used as components in BCPs, as well as test 
methods and test procedures used for cell line quality control. These data are required both for quality control of BCP samples, and 
for preparation of the Expert Commission Conclusion. The paper looks into the content of cellular and process-related impurities in 
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a cell line and a finished BCP, and presents considerations on the description of the viral safety strategy for the finished product and 
for the cells from the master and working cell banks. The approaches to the presentation of quality characteristics and quality control 
methods for a finished BCP and for the cell line used in its production could be used by BCP developers for preparation of a PF.
Key words: biomedical cell product; cell line; regulatory documentation; specification; quality control; quality characteristics; 
regulatory submission; marketing authorisation
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Биомедицинская экспертиза — подтверждение качества, 
эффективности и безопасности биомедицинского клеточного 
продукта (БМКП) экспертами экспертного учреждения в рам-
ках его государственной регистрации с целью доступа на на-
циональный фармацевтический рынок. Проведение биомеди-
цинской экспертизы предполагает использование не только 
национальной нормативно-правовой базы в сфере БМКП, но 
и накопленных сведений и знаний в области медицины (в том 
числе в плане понимания молекулярных механизмов патоге-
неза заболевания, его диагностики и лечения) и фундамен-
тальных наук (клеточной и молекулярной биологии, анатомии, 
иммунологии, физиологии, биохимии и др.). Кроме того, учи-
тывая отсутствие в настоящее время в Российской Федерации 
зарегистрированных БМКП, в ходе биомедицинской эксперти-
зы может быть принят во внимание опыт рассмотрения и ре-
гистрации аналогов БМКП (препаратов на основе клеток и тка-
ней человека) зарубежными регуляторными органами в части, 
не противоречащей регуляторной базе России.

Экспертная оценка качества БМКП — подтверждение соот-
ветствия БМКП требованиям нормативной документации (НД) 
на БМКП, проводимое аттестованными экспертами с примене-
нием валидированных методик в соответствии с НД. Требова-
ния к качеству препарата в НД формирует производитель (зая-
витель) на основании экспериментальных данных, полученных 
в ходе разработки. Они должны гарантировать соответствие 
БМКП своему назначению и исключать риск, связанный с не-
удовлетворительным качеством БМКП. Результаты экспертизы 
качества образцов БМКП, методы их контроля, характеристи-
ка клеточной линии (КЛ), входящей в состав БМКП, являются 
объектами для внесения в заключение комиссии экспертов, 
форма которого регламентирована приказом Мин здрава Рос-
сии от 31.01.2017 № 30н1. 

Цель работы — определение методических подходов 
к разработке и формированию нормативной документации на 
БМКП в соответствии с национальным законодательством и с 
учетом опыта зарубежных регуляторных органов при рассмо-
трении материалов, подаваемых заявителем для осуществле-
ния государственной регистрации аналогов БМКП.

Содержание нормативной документации

В соответствии с пп. 136, 137 приказа Минздрава России от 
08.08.2018 № 512н2 НД на БМКП должна содержать в том числе 
сведения о его составе, описание основного механизма действия, 
спецификацию на БМКП, показатели качества с критериями при-
емлемости и методы их определения. К критериям приемлемости 
относятся числовые пределы или диапазоны измеряемых вели-
чин или другие параметры, используемые в испытаниях.

Спецификация3 представляет собой документ, содержащий 
сведения о типе (аутологичный, аллогенный, комбинирован-
ный) БМКП, его качественном и количественном составе, био-
логических и иных характеристиках БМКП и клеточной линии 
(клеточных линий), входящей(их) в его состав. Спе цификация 
составляется на каждый разработанный БМКП, прошедший до-
клиническое исследование. Таким образом, спецификация на 
БМКП должна включать сведения о качестве готового продукта, 
которое должно быть подтверждено в ходе проведения экспер-
тизы качества при государственной регистрации. Характеристика 
БМКП должна охватывать все компоненты, присутствующие в го-
товом препарате, в том числе сведения о клеточной(ых) линии(ях) 
(наименование, происхождение, жизнеспособность, допустимое 
количественное содержание клеток, идентичность, активность, 
наличие генетической модификации) и сведения о лекарствен-
ных препаратах, фармацевтических субстанциях, медицинских 
изделиях, вспомогательных веществах (номер регистрационного 
удостоверения, производитель, номер НД, количественное со-
держание, обоснование включения в состав БМКП).

Спецификация на биомедицинский клеточный продукт: 
характеристика клеточной линии

Методические подходы к определению идентичности (под-
линности) КЛ и перечень сведений, подлежащих включению 
в спецификацию по данному показателю, подробно нами 
описаны ранее [1], подходы к определению активности КЛ — 
в работе [2]. Контроль качества БМКП по показателю «Жизне-
способность КЛ» должен определять жизнеспособность кле-
ток и ее нижнее пороговое значение. В спецификации должно 
быть указано количественное содержание общих и жизнеспо-
собных клеток, входящих в состав БМКП. При наличии в соста-
ве БМКП медицинского устройства, геля или других носителей 
в НД должна быть описана методика отделения клеточного 
компонента от неклеточного для определения жизнеспособно-
сти. Определение жизнеспособности клеток возможно и перед 
объединением клеточного компонента с неклеточным.

БМКП, наряду с целевыми клетками, может содержать 
клетки, не относящиеся к требуемой популяции, и (или) клет-
ки, находящиеся на разных этапах дифференцировки, то есть 
являющиеся примесными. Если в соответствии с областью 
клинического применения БМКП необходим только опреде-
ленный тип клеток, в спецификации указываются критерии 
приемлемости для допустимого количества примесных клеток 
и методы его определения. В случаях, когда для достижения 
желаемой биологической активности и эффективности БМКП 
необходима сложная комбинация клеток, эта комбинация 
должна быть охарактеризована в спецификации с указанием 

1 Приказ Минздрава России от 31.01.2017 № 30н «Об утверждении Правил проведения биомедицинской экспертизы биомедицинских клеточных 
продуктов и форм заключений комиссии экспертов федерального государственного бюджетного учреждения по проведению биомедицинской 
экспертизы биомедицинских клеточных продуктов».

2 Приказ Минздрава России от 08.08.2018 № 512н «Об утверждении Правил надлежащей практики по работе с биомедицинскими клеточными 
продуктами».

3 Приказ Минздрава России от 19.01.2017 № 14н «Об утверждении формы спецификации на биомедицинский клеточный продукт».
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методов как внутрипроизводственного контроля, так и испы-
таний при выпуске готовой продукции. Допускается отсутствие 
данного показателя при незначительном их количестве и в слу-
чае наличия данных об отсутствии влияния примесных клеток 
на эффективность и безопасность продукта, определенных 
в ходе доклинических исследований (ДКИ), и данных валида-
ции процесса производства, демонстрирующих стабильность 
процесса получения готового БМКП с содержанием примесных 
клеток в количестве, не превышающем допустимых пределов.

Например, для разрешенного к медицинскому приме-
нению в государствах Европейского союза (ЕС) препарата 
Spherox (Co.don; ЕС4), согласно опубликованной на сайте Ев-
ропейского агентства по лекарственным средствам (European 
Medicines Agency, ЕМА) информации5, в спецификацию 
включен показатель «Содержание примесных клеток (сино-
виоцитов)», а также указано, что синовиоциты могут оказы-
вать влияние на эффективность и безопасность препарата 
Spherox. Что касается препаратов на основе химерных анти-
генных рецепторов Kymriah (Novartis; США, ЕС)6, Yescarta (Kite 
Pharma, Gilead; США, ЕС)7 и Tecartus (Kite Pharma; США, ЕС)8, 
представляющих собой генетически-модифицированные 
Т-клетки, основными родственными примесями для них счи-
тают натуральные киллеры (NK-клетки), содержание которых 
контролируется в процессе производства, а все остальные 
популяции клеток (В-клетки, моноциты, гранулоциты, эри-
троциты из материала лейкафереза) находятся ниже предела 
обнаружения, что было доказано на этапах разработки и до-
клинических исследований. Нетрансдуцированные Т-клетки 
считаются частью продуктов. Для Alofisel (Tigenix; ЕС)9 влия-
ние на качество препарата установленных родственных и тех-
нологических примесей было изу чено на этапе ДКИ и клини-
ческих исследований (КИ), поэтому показатель не включен 
в спецификацию. Препарат Zynteglo (bluebird bio; ЕС)10 на 
основе генетически модифицированных CD34+ клеток по со-
ставу и количеству клеточных примесей был изучен на этапе 
разработки и валидации процесса производства: было пока-
зано, что процент клеточных примесей очень низкий. Важной 
особенностью препарата JACE (Tissue Engineering Co. (J-TEC); 
Япония)11 на основе кератиноцитов, препаратов Nepic (Japan 

Tissue Engineering Co., Ltd.; Япония)12 и Holoclar (Holostem 
Terapie Avanzate S.R.L.; ЕС)13 на основе эпителиальных ство-
ловых клеток роговицы является использование при их про-
изводстве фидерных клеток — фибробластов мыши (линия 
3T3-J2), поэтому в спецификации данных препаратов вклю-
чен показатель — остаточное содержание фидерных клеток. 
В препарате Holoclar, целевые клетки которого идентифици-
руются по наличию маркера р63+, другие примесные клетки 
человека не определялись, так как нестволовые клетки (в том 
числе терминально дифференцированные эпителиальные 
клетки роговицы), присутствующие в препарате, способству-
ют формированию эпителиоподобной структуры и служат 
своеобразной защитной структурой для целевых клеток12. 
Препарат HeartSheet (Terumo Corporation; Япония)14 на основе 
миобластов для лечения тяжелой сердечной недостаточности 
содержит небольшое количество фибробластов в качестве 
родственной примеси, определение которых не включено 
в тесты готового продукта.

Помимо примесей клеточного происхождения КЛ, вхо-
дящая в состав БМКП, а в конечном итоге и готовый продукт 
могут содержать и остаточные количества веществ, исполь-
зуемых в процессе производства (культивирование, снятие 
клеток, криоконсервация), например антибиотики, бычий сы-
вороточный альбумин, трипсин, папаин, диметилсульфоксид 
(ДМСО) и т. д. Так, для препарата Alofisel в качестве остаточных 
количеств веществ, которые потенциально могут присутство-
вать в конечном продукте (отнесены к важным потенциальным 
рискам), указаны: бензилпенициллин, стрептомицин сульфат, 
бычий сывороточный альбумин15. Для препарата Yescarta 
в спецификации показатель «Чистота» включает, в том числе, 
определение допустимых содержаний для гентаминцина и еще 
двух веществ (названия веществ производителем не раскры-
ваются). В целом же результаты оценки допустимых примесей 
в препарате Yescarta показали, что принятый производителем 
диапазон их содержания выше, чем предел идентификации для 
технологических примесей в конечном продукте16. Специфика-
ция на готовые препараты Nepic (Japan Tissue Engineering Co., 
Ltd.; Япония) и JACC (Tissue Engineering Co. (J-TEC); Япония; 
аутологичные культивированные хондроциты, помещенные 

4 В скобках после названия препарата дана информация о компании-производителе и регионе регистрации (здесь и далее).
5 Assessment report. Spherox (EMA/CHMP/349863/2017). EMA; 2017. https://www.ema.europa.eu/documents/assessment-report/spherox-epar-pu-

blic-assessment-report_en.pdf
6 Summary basis for regulatory action Template — Kymriah, DLBCL. FDA; 2018. https://www.fda.gov/media/113215/download
Assessment report. Kymriah (EMA/485563/2018). EMA; 2018. https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/kymriah-epar-public-

assessment-report_en.pdf
7 Summary basis for regulatory action — Yescarta. FDA; 2017. https://www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/CellularGeneTherapyProducts/

ApprovedProducts/UCM584335.pdf
Assessment report. Yescarta (EMA/CHMP/481168/2018). EMA; 2018. https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/yescarta-epar-

public-assessment-report_en.pdf
8 Summary Basis for Regulatory Action. Tecartus. https://www.fda.gov/media/141093/download
9 Assessment report. Alofisel (EMA/CHMP/64055/2018). EMA; 2018. https://www.ema.europa.eu/documents/assessment-report/alofisel-epar-public-

assessment-report_en.pdf
10 Assessment report. Zynteglo (EMA/CHMP/56140/2020). EMA; 2019. https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zynteglo-epar-

public-assessment-report_en.pdf
11 Review Report. JACE; 2007. http://www.pmda.go.jp/files/000223079.pdf
12 Report on the Deliberation Results: Nepic. https://www.pmda.go.jp/files/000237511.pdf
13 Summary of product characteristics. Holoclar (EMA/6865/2015). EMA; 2015. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/holo-

clar-epar-product-information_en.pdf
14 Report on the Deliberation Results: HeartSheet. https://www.pmda.go.jp/files/000215222.pdf
15 Assessment report. Alofisel (EMA/CHMP/64055/2018). EMA; 2018. https://www.ema.europa.eu/documents/assessment-report/alofisel-epar-public-

assessment-report_en.pdf
16 Summary basis for regulatory action — Yescarta. FDA; 2017. https://www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/CellularGeneTherapyProducts/

ApprovedProducts/UCM584335.pdf
Assessment report. Yescarta (EMA/CHMP/481168/2018). EMA; 2018. https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/yescarta-epar-

public-assessment-report_en.pdf

https://www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/CellularGeneTherapyProducts/ApprovedProducts/UCM584335.pdf
https://www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/CellularGeneTherapyProducts/ApprovedProducts/UCM584335.pdf
https://www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/CellularGeneTherapyProducts/ApprovedProducts/UCM584335.pdf
https://www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/CellularGeneTherapyProducts/ApprovedProducts/UCM584335.pdf
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в гель с ателоколлагеном), включает показатель «Количество 
остаточного бычьего сывороточного альбумина»17. Для пре-
парата Spherox производитель идентифицировал соответству-
ющие технологические примеси: ДМСО, папаин, гентамицин 
и амфотерицин и представил результаты по их содержанию 
в конечном продукте, полученные в процессе валидации про-
изводства. Был сделан вывод, что остаточные количества этих 
связанных с процессом производства примесей не оказывают 
влияния на токсикологические эффекты продукта18.

Необходимо отметить, что в случае составления специфи-
каций на промежуточные продукты производства БМКП по-
казатель допустимого содержания технологических примесей 
может быть включен в эти спецификации, а не в специфика-
цию на готовый БМКП. Спецификации на промежуточные про-
дукты производства следует предоставлять в случае осущест-
вления прерывного производственного процесса, например 
для векторной конструкции при генетической модификации 
клеток (как в случае с препаратами Kymriah19, Yescarta15, Zyn-
teglo20, Strimvelis21) или КЛ, подвергающейся криоконсервации, 
в том числе при создании главного и рабочего банков клеток 
(как в случае препарата Alofisel22). В случае осуществления 
непрерывного производственного процесса предоставляется 
только спецификация на готовый продукт. Спецификации на 
промежуточные продукты производства БМКП включаются 
в технологический регламент производства23.

В случае генетической модификации КЛ в спецификации 
необходимо привести описание характера модификации (ви-
русный вектор, плазмида, дифференцировка с использовани-
ем факторов или др.) и используемые генетические конструк-
ции (тип вектора, факторы дифференцировки и т. д.).

Спецификация на биомедицинский клеточный 
продукт: показатели и методы контроля качества 
биомедицинского клеточного продукта

Показатели качества БМКП должны соответствовать фор-
ме спецификации24 и быть научно обоснованы (включая ана-
лиз рисков по запланированному качеству готового продукта), 
а методы их оценки должны быть валидированы и обеспечи-
вать получение достоверных результатов. Оценка представлен-
ных заявителем в регистрационном досье материалов по вали-
дации аналитических методов контроля качества БМКП должна 
быть проведена в ходе экспертизы качества и включена в за-
ключение комиссии экспертов25. При изменении метода или 
внесении нового метода анализа в НД необходима его вали-

дация (полная или сокращенная ревалидация в зависимости от 
конкретного случая), показывающая, что измененные методы 
анализа позволяют получать достоверные данные и пригодны 
для оценки качества БМКП, а также не уступают ранее исполь-
зованным валидированным методам.

Характеризация БМКП может вызвать затруднение в слу-
чае с препаратами, содержащими клетки в сочетании с матри-
цами, каркасами и инновационными устройствами. Учитывая 
этот факт, данные о характеристиках БМКП могут включать 
информацию о его качестве, полученную на критических (кон-
трольных) точках процесса производства. В случае изменений 
характеристик клеточного или неклеточного компонентов в ре-
зультате их объединения спецификация должна содержать 
сведения об этом.

В случае невозможности применения необходимых ме-
тодов контроля качества на готовом продукте (учитывая осо-
бенности хранения/применения, стабильности, объема серий 
БМКП) допускается использование отдельных методов вну-
трипроизводственного контроля. Обоснование такой возмож-
ности, материалы и данные (включая первичные) по валидации 
должны содержаться в регистрационном досье.

В НД рекомендуется представить примечание к специфи-
кации, в котором приводятся следующие сведения: описание 
специфических маркеров, генов и белков, характерных для 
данной КЛ и подлежащих определению в ходе экспертизы ка-
чества (например, маркеров дифференцировки, маркеров при-
надлежности клеток к определенной популяции, белков, ха-
рактерных для секретома данных клеток и т. д.); обоснование 
стратегии контроля качества и обоснование этапа определения 
того или иного показателя (в случае применения внутрипроиз-
водственного контроля) или обоснование отсутствия контроля 
показателя «Примеси» (в случае наличия данных, полученных 
в процессе валидации процесса производства, о неизменности 
их значений и отсутствии влияния на эффективность и без-
опасность, определенное в ходе ДКИ).

В таблице 1 представлены сведения из публичного отче-
та Управления по контролю за качеством продуктов питания 
и лекарственных средств (Food and Drug Administration, FDA) 
по содержанию спецификации на готовый препарат Kymriah, 
в которой указаны не только показатели, методы определения 
и требования к значениям показателей для готового продукта, 
но и этапы определения показателя (выпускающий или внутри-
производственный контроль)26.

Помимо сведений о показателях качества, методах и ме-
тодиках их оценки, спецификация должна содержать краткие 

17 Human autologous tissue for transplantation JACC. https://www.pmda.go.jp/files/000229937.pdf
Report on the Deliberation Results: Nepic. https://www.pmda.go.jp/files/000237511.pdf
18 Assessment report. Spherox (EMA/CHMP/349863/2017). EMA; 2017. https://www.ema.europa.eu/documents/assessment-report/spherox-epar-

public-assessment-report_en.pdf
19 Summary basis for regulatory action — Kymriah, DLBCL. FDA; 2018. https://www.fda.gov/media/113215/download
20 Assessment report. Zynteglo (EMA/CHMP/56140/2020). EMA; 2019. https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zynteglo-epar-

public-assessment-report_en.pdf
21 Assessment report. Strimvelis (EMA/CHMP/272303/2016). EMA; 2016. https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/strimvelis-

epar-public-assessment-report_en.pdf
22 Assessment report. Alofisel (EMA/CHMP/64055/2018). EMA; 2018. https://www.ema.europa.eu/documents/assessment-report/alofisel-epar-public-

assessment-report_en.pdf
23 Приказ Минздрава России от 08.08.2018 № 512н «Об утверждении Правил надлежащей практики по работе с биомедицинскими клеточными 

продуктами» (п. 134).
24 Приказ Минздрава России от 19.01.2017 № 14н «Об утверждении формы спецификации на биомедицинский клеточный продукт».
25 Приказ Минздрава России от 31.01.2017 № 30н «Об утверждении Правил проведения биомедицинской экспертизы биомедицинских 

клеточных продуктов и форм заключений комиссии экспертов федерального государственного бюджетного учреждения по проведению 
биомедицинской экспертизы биомедицинских клеточных продуктов» (Приложение 2, п. 3.1.19).

26 Summary Basis for Regulatory Action: Kymriah, ALL. FDA; 2017. https://www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/CellularGeneTherapyPro-
ducts/ApprovedProducts/UCM577221.pdf
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Таблица 1. Спецификация на препарат Kymriah
Table 1. Specifications for Kymriah

Показатель/метод
Characteristic/Test

Требование значения 
показателя готового 

продукта для коммерческого 
использования

Requirements for the final 
commercial product

Продукт/этап для анализа
Sample used for testing

Описание (внешний вид)
Appearance

От бесцветного до слегка 
желтого цвета

Colourless to slightly yellow

Готовый продукт перед добавлением 
криопротекторов

Final product before adding 
cryoprotectants

Идентичность (наличие экспрессии CAR, 
определенное методом количественной ПЦР)
Identity by CAR q-PCR – –

Эффективность трансдукции, количество 
трансдуцированных клеток (количественная 
ПЦР)
Determination of transduction efficiency  
by CAR q-PCR

– –

Определение остаточного содержания 
гранул, конъюгированных с антителами 
CD3/CD28, методом микроскопииa

Determination of residual beads conjugated with 
CD3/CD28 antibodies by microscopya –

Перед составлением дозы
Prior to dose formulation

Процент жизнеспособных Т-клеток
Percentage of viable T-cells –

Готовый продукт
Final product

Жизнеспособность, %
Cell viability, % –

Процент жизнеспособных CD19+ В-клеток
Percentage of viable CD19+ В-cells –

Общее количество клетокb, кл/мл
Total cell countb, cell/mL –

Количество жизнеспособных клеток 
(рассчитанное)b, кл/мл
Number of viable cells (calculated)b, cell /mL –

Доза (рассчитанное значение)c,  
кл/кг массы тела:
Dose (calculated)c, cells/kg body weight:
CAR+ жизнеспособных Т-клеток  
(масса тела ≤ 50 кг)
CAR+ viable T cells (body weight ≤50 kg)
CAR+ жизнеспособных Т-клеток, кл/кг массы 
тела (масса тела > 50 кг)
CAR+ viable T cells (body weight >50 kg)

(0,2–5,0)×106

(0,1–2,5)×108

Готовый продукт (после разморозки)
Final product (after thawing)

Наличие экспрессии CAR, определенное 
методом проточной цитометрии
Determination of CAR expression by flow 
cytometry

–
Готовый продукт

Final productВысвобождение ИФНγ при действии 
на CD19+ клетки-мишени
Release of IFNγ in response to CD19+ target 
cells 

–

Стерильность
Sterility

Стерильно
Sterile

Готовый продукт перед добавлением 
криопротекторов

Final product before adding 
cryoprotectants

Бактериальные эндотоксины, ЕЭ/мл
Bacterial Endotoxins, UE/mL – Готовый продукт

Final product

Микоплазма
Mycoplasma

Отрицательно
Negative

Образцы отбираются из супернатанта 
клеточной культуры в конце культивиро-
вания клеток непосредственно перед их 

сбором и упаковкой
Pre-harvest samples are taken from the 
cell culture supernatant at the end of cell 
culture just prior to harvest processing 

steps and final formulation

Определение ДНК 
репликационно-компетентных ретровирусов 
(количественная ПЦР)
Determination of replication-competent retrovirus 
DNA (q-PCR)

–

Примечание. CAR — химерный антигенный рецептор.
«–» — значение показателя не представлено производителем.
a Определение остаточного содержания гранул, использованных при производстве препарата, проводится с использованием образца препарата, 
собранного перед составлением дозы, чтобы обеспечить возможность точного измерения.
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b Для общего количества клеток не задаются пределы спецификации, так как это некритический показатель качества; общее количество клеток 
используется для расчета количества жизнеспособных клеток, необходимых для расчета дозы.
c Расчет дозы проводили по формуле (1): 
D = (NCAR × N × V)/100 (для пациентов массой тела менее 50 кг делить на массу тела в кг), (1)
где D — доза, кл/кг массы тела; NCAR — количество CAR+ клеток, кл/мл; N — концентрация жизнеспособных клеток, кл/мл; V — объем дозы, мл.

Note. CAR—chimeric antigen receptor.
– no data provided by the manufacturer.
a Testing for residual beads used in the production is performed using a sample collected prior to dose formulation, to allow for accurate measurement.
b No specification limits are set for Total cell count since it is not a critical quality attribute; result from Total cell count is used to calculate the Number of 
viable cells, essential for the Dose calculation.
c The Dose was calculated using the following formula (1):
D = (NCAR × N × V)/100 (for patients ≤ 50 kg this number is divided per kg body weight), (1)
where D—the dose, cell /kg body weight; NCAR—number of CAR+ cells, cells/mL; N—viable cell concentration, cells/mL; V—volume per dose, mL.

сведения о результатах доклинических исследований: исполь-
зуемые схожие модели, модели заболевания и результаты, 
полученные с их применением, исследования специфического 
действия, токсикологические исследования, исследования ту-
морогенности и онкогенности.

Описание состава биомедицинского клеточного 
продукта

При описании состава БМКП для КЛ в НД должны быть 
указаны следующие характеристики, которые подлежат оценке 
в ходе экспертизы качества и внесению в заключение комис-
сии экспертов (табл. 2).

Методики определения показателей качества 
биомедицинского клеточного продукта

При описании в НД методик определения показателей 
качества для всех разделов по определению показателей ка-
чества БМКП должны быть приведены подразделы «Приборы 
и оборудование», «Реактивы», «Материалы». Описание мето-
дик определения показателей качества БМКП должно вклю-
чать методики, для которых разработчиком/производителем 
была проведена валидация/ревалидация/верификация и для 
которых предоставлены отчеты по валидации в составе реги-
страционного досье. В случае использования в методике рас-
четных формул они должны быть приведены в НД. При ис-
пользовании альтернативных методов оценки качества БМКП 
(например, для определения специфической активности, 
стерильности, бактериальных эндотоксинов и других показа-
телей), не описанных в настоящее время в Государственной 
фармакопее Российской Федерации XIV изд. (ГФ XIV), вали-
дация таких методик должна быть проведена в соответствии 
с ГФ XIV27. Перечень общих фармакопейных статей (ОФС) ГФ 
XIV, а также требования зарубежных фармакопей к качеству 
КЛ, в том числе входящих в состав препаратов на основе 
жизнеспособных клеток человека, и которые могут быть ис-
пользованы для оценки качества БМКП, нами были подробно 
представлены ранее [3].

Учитывая особенности состава БМКП, сырья и материалов 
для производства, технологического процесса и условий произ-

водства, срок годности БМКП, отдельно стоит остановиться на 
описании в НД такого показателя, как «Вирусная безопасность».

Вирусная безопасность готового биомедицинского 
клеточного продукта

Обоснование оценки вирусной безопасности БМКП должно 
быть представлено и обосновано производителем в НД на БМКП.

Оценка вирусной нагрузки готового продукта в общем 
случае (за исключением аутологичных БМКП, предназна-
ченных для инфицированных ВИЧ-1, -2, гепатитами В, С или 
другими вирусными инфекциями людей) не входит в число 
обязательных испытаний (согласно фармакопеям ЕС и США, 
а также руководящим документам ICH28). Преимущественно 
обеспечение отсутствия передачи вирусных инфекций при 
применении аналогов БМКП гарантируется тщательным 
обследованием донора клеточного материала и контролем на 
производстве (табл. 3). Таким образом, сведения о результатах 
исследования донора, входном контроле сырья и материалов 
животного происхождения для производства БМКП, 
внутрипроизводственном контроле на вирусную безопасность 
должны содержаться в НД на БМКП, представленной в составе 
регистрационного досье.

Порядок медицинского обследования донора биологи-
ческого материала при прижизненном донорстве для произ-
водства БМКП (в том числе в целях проведения доклиниче-
ских и (или) клинических исследований) определен Приказом 
Минздрава России от 27.03.2018 № 125н29, согласно которому 
всех доноров следует тестировать на ВИЧ-1, ВИЧ-2, вирусы ге-
патита B, С, на наличие возбудителя сифилиса. Помимо данных 
инфекций в спецификации должны содержаться сведения об 
отсутствии / наличии / допустимом содержании иных инфек-
ционных агентов, определенных с учетом анамнеза пациента 
и вида биологического материала.

Таким образом, исключение определения показателя «Ви-
русная безопасность» для готового БМКП должно быть обо-
сновано контролем вирусной контаминации в контрольных 
точках производства и (или) тестированием самих доноров 
или донорского банка клеток, а также минимизацией риска 
заражения на последующих этапах клинического применения.

27 Общая фармакопейная статья 1.1.0012.15 Валидация аналитических методик. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. 
Т. 1; 2018.

Общая фармакопейная статья 1.1.0021.18 Валидация микробиологических методик. Государственная фармакопея Российской Федерации. 
XIV изд. Т. 1; 2018.

28 General chapters. Chart 8. Cell, Gene, and Tissue Based Products. USP42–NF37; 2019.
5.2.3 Cell substrates for the production of vaccines for human use; 5.1.7 Viral safety. European Pharmacopoeia, 10th ed.; 2020.
ICH Q5D Quality of biotechnological products: Derivation and characterization of cell substrates used for production of biotechnological/biological prod-

ucts; 1998. https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/ich-q-5-d-derivation-characterisation-cell-substrates-used-production-biotechno-
logical/biological-products-step-5_en.pdf

29 Приказ Минздрава России от 27.03.2018 № 125н «Об утверждении порядка медицинского обследования донора биологического материала 
и перечня противопоказаний (абсолютных и относительных) для получения биологического материала».
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Таблица 2. Перечень характеристик клеточной(ых) линии(й), входящей(их) в состав биомедицинского клеточного продукта, 
необходимых для указания в нормативной документации
Table 2. List of characteristics of the cell line(s) used as component(s) in a biomedical cell product, which have to be included 
in a product file 

Характеристика клеточной 
линии

Cell line characteristic

Описание характеристики клеточной линии
Description of the cell line characteristic

Требование 
в соответствии 

с пунктом 
приказа30

Requirement 
as stipulated 

by paragraphs 
of the Order30 

Целевое предназначение КЛ
Cell line intended use

Обоснование КЛ как основного активного (действующего) компо-
нента БМКП
Justification for using the cell line as the main active ingredient in a BCP

п. 3.1.9
p. 3.1.9

Данные о степени 
дифференцировки клеток
Data on the degree of cellular 
differentiation 

С указанием:
- маркера(ов), определяемого(ых) в ходе экспертизы качества;
- исследований (при их наличии) на других этапах (в ходе валида-
ции процесса производства, ДКИ и т. д.)
With an indication of:
- marker(s) determined during quality control;
- studies (if any) at other stages (during validation of the production pro-
cess, non-clinical studies, etc.)

п. 3.1.3
p. 3.1.3

Данные о пролиферативной 
активности КЛ
Data on the cell line proliferative 
activity 

С указанием результатов анализа и этапа его проведения (внутри-
производственный контроль или выпускающий контроль, и его про-
должительности)
With an indication of the test results and the stage of testing (in-process 
control or release testing), and its duration

п. 3.1.5
p. 3.1.5

Данные о стабильности КЛ: под-
держание необходимого уровня 
дифференцировки, характери-
стика кариотипа клеток (число, 
размеры, структура хромосом) 
в процессе культивирования 
клеток
Data on the cell line stability: main-
tenance of the required degree 
of differentiation, characterisation 
of the cell karyotype (number, size, 
structure of chromosomes) during 
cell cultivation

С указанием:
- этапа проведения анализа (внутрипроизводственный контроль, 
ДКИ, валидация процесса производства);
- пассажей КЛ, для которых проведены исследования уровня диф-
ференцировки и кариотипа и результатов этих исследований;
- используемого(ых) пассажа(ей) КЛ для производства БМКП
With an indication of:
- stage of testing (in-process control, non-clinical studies, validation 
of the production process);
- passage numbers for which differentiation and karyotype studies were 
performed, and the results of these studies;
- passage number(s) used for BCP production 

п. 3.1.6
p. 3.1.6

Данные о генетической 
модификации КЛ
Data on the genetic modification 
of the cell line

С указанием: цели, способа получения экспрессирующей конструк-
ции (использованные генетические конструкции, особенности их 
строения, описание целевого гена, стабильность конструкции и ме-
тоды ее оценки) и линии клеток, отсутствия/наличия неконтролиру-
емой биологической активности вносимого в клетки генетического 
материала (трансгена), а также изменений экспрессии генов и воз-
никновения мутаций в геноме клеток КЛ под влиянием трансгена
With an indication of the intended use and the assembly of the expression 
construct (genetic constructs used (including their structural features), 
description of the target gene, stability of the construct, and methods 
used for its assessment), the derivation of the cell line, the absence/pres-
ence of uncontrolled biological activity of the genetic material (transgene) 
inserted into the cells, as well as transgene-induced changes in gene 
expression or mutations in the cell genome 

п. 3.1.7
p. 3.1.7

Описание параметров жизнеспо-
собности КЛ, условий и времени 
сохранения ее жизнеспособно-
сти (в том числе при хранении 
и транспортировке)
Description of the cell line viability 
characteristics, conditions and pe-
riod of cell viability (including during 
storage and transportation)

С указанием:
- результатов анализа и этапа его проведения (внутрипроизвод-
ственный контроль, выпускающий контроль, ДКИ, валидация про-
цесса производства);
- данных по стабильности: изменение жизнеспособности при хране-
нии и транспортировании
With an indication of:
- test results and the stage of testing (in-process control, release testing, 
non-clinical studies, validation of the production process);
- stability data: changes in viability during storage and transportation

п. 3.1.10
p. 3.1.10

30 Приказ Минздрава России от 31.01.2017 № 30н «Об утверждении Правил проведения биомедицинской экспертизы биомедицинских 
клеточных продуктов и форм заключений комиссии экспертов федерального государственного бюджетного учреждения по проведению 
биомедицинской экспертизы биомедицинских клеточных продуктов» (Приложение 2).
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Характеристика клеточной 
линии

Cell line characteristic

Описание характеристики клеточной линии
Description of the cell line characteristic

Требование 
в соответствии 

с пунктом 
приказа30

Requirement 
as stipulated 

by paragraphs 
of the Order30 

Материалы по банкам клеток 
(если применимо)
Data on the cell banks 
(if applicable)

С указанием:
а) происхождения и истории КЛ;
б) процедур замораживания и восстановления клеток с указанием 
используемых компонентов, а также количеством емкостей (ампул, 
флаконов), сохраняемых в одной партии, и условия их хранения;
в) методов контроля подлинности клеток (специфические генотипи-
ческие, биохимические и (или) фенотипические маркеры) и перио-
дичности контроля;
г) процедур испытаний, методов контроля на отсутствие контами-
нирующих агентов (грибы, бактерии, вирусы, микоплазмы) и их пе-
риодичности;
д) данных, подтверждающих срок годности и условия хранения кле-
ток в замороженном состоянии с сохранением приемлемого уровня 
жизнеспособности после размораживания;
е) испытаний на жизнеспособность, подлинность клеток и их функ-
ции после размораживания;
ж) в случае генетически модифицированных клеток также необхо-
димо предоставление материалов по банкам клеток для векторов 
(если применимо)
With an indication of:
a) the origin and history of the cell line;
b) procedures for freezing and thawing cells, the agents used, the num-
ber of containers (ampoules, vials) in one batch, and storage conditions;
c) cell authentication procedures (specific genotypic, biochemical, and/or 
phenotypic markers), and the frequency of testing;
d) quality control methods and test procedures for detection of contami-
nating agents (fungi, bacteria, viruses, mycoplasma), and the frequency 
of testing;
e) data supporting the shelf life and storage conditions of frozen cells 
allowing to maintain acceptable viability after thawing;
f) cell viability, authentication, and functional testing after thawing;
g) in the case of genetically modified cells—data on the cell banks used 
for the vectors (if applicable)

п. 3.1.12
p. 3.1.12

Примечание. БМКП — биомедицинский клеточный продукт, КЛ — клеточная линия, ДКИ — доклинические исследования.
Note. BCP—biomedical cell product.

Например, для аллогенного препарата Temcell (Mesoblast; 
Япония)31 был создан донорский банк клеток, который в отличие 
от главного банка клеток не является постоянным источником 
материала для производства готового препарата, а периодиче-
ски генерируется из аспирата костного мозга доноров с после-
дующим культивированием клеток. Характеризация донорского 
банка включает: подлинность (видовая принадлежность, опреде-
ленная с помощью изоферментного анализа; фенотипический 
профиль на основе метода проточной цитометрии, потенциал 
дифференцировки, морфологический анализ), жизнеспособ-
ность и пролиферативная активность, специфическая актив-
ность (экспрессия фактора некроза опухолей α и простагландина 
Е2), кариотипирование (G-окраска, FISH), анализ колониеобра-
зования в мягком агаре, бактериальные эндотоксины, стериль-
ность, микоплазмы, вирусная безопасность, концентрация кле-
ток. Данные из спецификации на клетки из донорского банка по 
определению вирусной безопасности свидетельствуют о том, что 
исследования проводятся по следующим направлениям:

- трансмиссионная электронная микроскопия;

- анализ in vitro на клетках Vero, MRC5, Hs68 для определения 
цитопатического эффекта, гемадсорбции и гемаагглютинации;

- анализ in vivo на взрослых и новорожденных мышах 
и развивающихся куриных эмбрионах;

- анализ методом ПЦР на вирусы: ВИЧ-1, -2, вирусы 
Т-клеточной лейкемии 1-го и 2-го типов, вирусы герпеса 6 и 8 ти-
пов, вирус гепатита В, вирус гепатита С, парвовирус В19, цито-
мегаловирус, вирус Эпштейна-Барр, вирус папилломы человека.

В случае аутологичного БМКП, предназначенного для ин-
фицированных ВИЧ-1, -2, вирусами гепатита В, С или другими 
вирусными инфекциями людей, производителем должна быть 
указана допустимая вирусная нагрузка и методы ее определе-
ния в конечном продукте.

Учитывая требования приказа Минздрава России от 
27.03.2018 № 125н32 и п. 13 приказа Минздрава России от 
19.01.2017 № 14н33, спецификация на БМКП, произведенный 
в ходе непрерывного технологического процесса, должна уста-
навливать требования при обследовании донора на вирусные ин-
фекции как на обнаружение возбудителя, так и на обнаружение 

31 Report on the deliberation results. Temcell HS Inj. https://www.pmda.go.jp/files/000215658.pdf
32 Приказ Минздрава России от 27.03.2018 № 125н «Об утверждении порядка медицинского обследования донора биологического материала 

и перечня противопоказаний (абсолютных и относительных) для получения биологического материала».
33 Приказ Минздрава России от 19.01.2017 № 14н «Об утверждении формы спецификации на биомедицинский клеточный продукт».

Продолжение таблицы 2
Table 2 (continued)
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Таблица 4. Пример описания показателя «Наличие инфекционных агентов в биомедицинском клеточном продукте (вирус-
ная безопасность)» при возможности использования сырья для его производства только от человека, не инфицированного 
и не имеющего антител к ВИЧ-1, -2, вирусам гепатита В, С
Table 4. An example of the quality attribute description for the “Presence of infectious agents in a biomedical cell product (viral safe-
ty)”, if the product can be produced using the raw materials obtained only from an individual who is not infected by and does not have 
antibodies to HIV-1, -2, Hepatitis B, C

Наличие инфекционных агентов в биомедицинском клеточном продукте 
(вирусная безопасность)

Presence of infectious agents in a biomedical cell product (viral safety)

Значение показателя
Specification requirements

Антитела к вирусу иммунодефицита человека ВИЧ-1 и ВИЧ-2, антиген р24 ВИЧ-1
Antibodies to human immunodeficiency virus HIV-1 and HIV-2, HIV-1 p24 antigen

Не обнаружены
Not detected

Антитела к поверхностному антигену вируса гепатита В (HВsAg Hepatitis В virus)
Antibodies to hepatitis B surface antigen (HBsAg Hepatitis B virus)

Не обнаружены / обнаруженыa

Not detected / detecteda

Антитела классов М, G (IgM, IgG) к коровому антигену вируса гепатита В (HВcAg 
Hepatitis В virus)

IgM, IgG antibodies to hepatitis B core antigen (HBcAg Hepatitis B virus)

Не обнаружены
Not detected

Антитела к вирусу гепатита С (Hepatitis С virus)
Antibodies to hepatitis C virus (Hepatitis C virus)

Не обнаружены
Not detected

Поверхностный антиген вируса гепатита В (HBsAg)
Hepatitis B surface antigen (HBsAg)

Не обнаружены
Not detected

РНК вируса гепатита С
Hepatitis C virus RNA

Не обнаружены
Not detected

a Наличие антител к поверхностному антигену вируса гепатита В (HBsAg) в крови донора допускается при отрицательном результате анализа 
на выявление антител классов М, G (IgM, IgG) к коровому антигену вируса гепатита В (HВcAg Hepatitis В virus) и отрицательном результате 
анализа на выявление поверхностного антигена вируса гепатита В (HBsAg).
a There may be antibodies to hepatitis B surface antigen (HBsAg) in the donor’s blood if the results of the test for IgM, IgG antibodies to hepatitis B core 
antigen (HBcAg Hepatitis B virus), and the test for hepatitis B surface antigen (HBsAg) are both negative.

антител к нему (табл. 4). В случае наличия в производственном 
процессе промежуточных продуктов отсутствие вирусов и анти-
тел к ним в сырье (биоматериал, кровь донора) должны быть 
указаны в спецификации на соответствующее сырье, а спе-
цификация на готовый БМКП должна содержать информацию 
о наличии или отсутствии антигенов вирусов в готовом БМКП, 
например определенных с помощью ПЦР-анализа.

Кроме того, в случае использования в производстве БМКП 
сыворотки крови человека приведенные данные в таблице 4 
позволяют учесть и требования приказа Минздрава России от 
14.09.2001 № 36434.

Наиболее распространенными векторами, использующи-
мися для генетической модификации клеток, являются векто-
ры на основе гамма-ретровирусов или лентивирусов семейства 
Retroviridae. БМКП на их основе должны быть подвергнуты 
анализу на присутствие репликационно-компетентных ретро-
вирусов/лентивирусов (РКР/Л), появление которых возможно 
на любом этапе производства, в том числе накопление ex vivo 
трансдуцированных вирусными векторами клеток в культу-
ре обеспечивает возможность увеличения количества РКР/Л. 
Каждая серия ex vivo трансдуцированных клеток и суперна-
танта культуры должна быть испытана на РКР/Л. Примерами 
методов исследования на присутствие РКР/Л могут служить 
посев на чувствительные клеточные культуры, а также ПЦР на 
наличие специфических генов psi-gag или G белка вируса вези-

кулярного стоматита (vesicular stomatitis virus G protein, VSV-G) 
и иммуноферментный анализ на наличие белка р24.

Сведения об отсутствии РКР/Л и методы анализа в готовом 
БМКП должны содержаться в НД и спецификации на БМКП.

Вирусная безопасность главного и рабочего банков клеток

Ключевой этап контроля на вирусную безопасность КЛ, 
входящих в состав БМКП, — оценка вирусной контаминации 
КЛ из главного и рабочего банков клеток35, сведения о которой 
должны содержаться в нормативной документации на БМКП, 
представленной в составе регистрационного досье.

На данном этапе целесообразно использование методов, 
позволяющих оценить общую вирусную нагрузку (неспе-
цифические вирусы). Примерами испытаний могут служить: 
образование антител (реакции преципитации и агглютинации 
и подобные) для выявления специфических вирусных антиге-
нов, трансмиссионная электронная микроскопия позволяет об-
наружить вирусы и вирусоподобные частицы, обратная транс-
крипция для выявления ретровирусов, полимеразная цепная 
реакция способна выявить специфичные последовательности  
генома вирусов и др. Тестирование клеток главного банка на 
наличие ретровирусов также может быть осуществлено путем 
оценки инфицирующей способности на чувствительных кле-
точных культурах и электронной микроскопией.

34 Приказ Минздрава России от 14.09.2001 № 364 «Об утверждении порядка медицинского обследования донора крови и ее компонентов» 
(п. 3.3.4).

35 Code of Federal Regulations Title 21. Part 1271. Human cells, tissues, and cellular and tissue-based products. http://www.accessdata.fda.gov/scripts/
cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?CFRPart=1271&showFR=1

Guideline on Human Cell-Based Medicinal Products (EMEA/CHMP/410869/2006). EMA; 2007. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_libra-
ry/Scientific_guideline/2009/09/WC500003898.pdf

Guidance for Industry. Chemistry, Manufacturing, and Control (CMC) Information for Human Gene Therapy Investigational New Drug Applications (INDs). 
FDA; 2020. https://www.fda.gov/media/113760/download

General chapters. Chart 8. Cell, Gene, and Tissue Based Products. USP42–NF37; 2019.
5.2.3 Cell substrates for the production of vaccines for human use; 5.1.7 Viral safety. European Pharmacopoeia, 10th ed.; 2020.
ICH Q5D Quality of biotechnological products: Derivation and characterization of cell substrates used for production of biotechnological/biological prod-

ucts; 1998. https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/ich-q-5-d-derivation-characterisation-cell-substrates-used-production-biotechno-
logical/biological-products-step-5_en.pdf

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?CFRPart=1271&showFR=1
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?CFRPart=1271&showFR=1
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Кроме того, общим подходом, позволяющим определить 
многие вирусы человека и животных в клетках, является про-
ведение исследований in vitro, при которых исследуемый ма-
териал инокулируется в индикаторные клеточные культуры. 
Необходимо проводить выявление как цитопатических, так 
и гемадсорбирующих вирусов. Исследования in vivo на ново-
рожденных и взрослых мышах, куриных развивающихся эм-
брионах используют для выявления некультивируемых виру-
сов (не растущих в клеточных культурах).

В качестве основных вирусных контаминантов банкируе-
мых КЛ в фармакопеях ЕС и США, а также руководящих до-
кументах ICH указываются инфекционные ретровирусы, цито-
мегаловирус, вирус Эпштейна-Барр, вирус герпеса 6-го типа, 
вирус папилломы человека, а также вирус плазмоцитоза36. Пе-
речисленные типы вирусов могут длительное время выживать 
в материалах и реагентах, используемых при культивировании 

КЛ, а также обладают сродством (тропностью) к типам клеток, 
наиболее часто используемым в БМКП.

Примером описания стратегии тестирования двухуровне-
вой системы банков клеток является открытая документация на 
препараты (аналоги БМКП) Apligraf и Gintuit (Organogenisis)37, 
представляющие собой кератиноциты человека (верхний слой) 
и дермальные фибробласты (нижний слой) в матриксе из бы-
чьего коллагена на пористой (поликарбонатной) мембране. 
Препараты Apligraf и Gintuit предназначены для регенерации ке-
ратинизированной ткани при синдроме диабетической стопы, 
варикозной язвы и устранения дефектов десен соответственно. 
Главный банк содержит клетки первого пассажа кератиноцитов 
и второго пассажа фибробластов. Тестирование и главного, 
и рабочего банков клеток на вирусную безопасность включает 
обширные исследования как in vitro, так и in vivo; обнаружение 
14 вирусов человека, свиней, крупного рогатого скота (табл. 5).

Таблица 5. Перечень проводимых тестов для главного и рабочего банков клеток (препараты Apligraf и Gintuit)
Table 5. List of tests performed for the master and working cell banks (Apligraf and Gintuit products)

Характеристика
Characteristics

Рабочий банк клеток
Working cell bank

Главный банк клеток
Master cell bank

Подлинность
Identity

- инволюкрин (для эпидермальных про-
гениторных клеток человека);
- биосинтез коллагена (для дермальных 
фибробластов человека)
- involucrin (for human epidermal progeni-
tor cells);
- collagen biosynthesis (for human dermal 
fibroblasts)

Не проводится
Test not performed

Функциональные 
характеристики

Functional charac-
teristics

- жизнеспособность;
- пролиферативная активность;
- гистология/морфология
- viability;
- proliferative activity;
- histology/morphology

In vitro: подкожная абсорбция, цитокиновый профиль, окра-
ска митохондрий, чистота, гистология/морфология;
In vivo: иммуногистохимия, инвазивная активность 
трансплантата, приживление трансплантата, морфология 
трансплантата
In vitro: subcutaneous absorption, cytokine profile, mitochondrial 
staining, purity, histology/morphology;
In vivo: immunohistochemistry, invasive graft activity, graft en-
graftment, graft morphology

Стерильность
Sterility

Проводится
Test performed

Проводится
Test performed

Микоплазма
Mycoplasma

Проводится
Test performed

Проводится
Test performed

Вирусная 
безопасность

Viral safety

- анализ in vitro (трансмиссионная элек-
тронная микроскопия, обратная транс-
крипция);
- анализ in vivo
- in vitro analysis (transmission electron mi-
croscopy, reverse transcription);
- in vivo analysis

- анализ in vitro (трансмиссионная электронная микроско-
пия, обратная транскрипция);
- анализ in vivo;
- специфическое тестирование на вирусы человека (N = 14);
- тестирование на вирусы свиней;
- тестирование на вирусы крупного рогатого скота
- in vitro analysis (transmission electron microscopy, reverse 
transcription);
- in vivo analysis;
- specific testing for human viruses (N=14);
- testing for porcine viruses;
- testing for bovine viruses

Неопластическая 
безопасность

Neoplastic safety

Не проводится
Test not performed

- кариология и изоферментный анализ;
- туморогенность in vivo;
- клеточное старение (МТТ-тест)
- karyotyping and isoenzyme analysis;
- tumorogenicity in vivo;
- cellular senescence (MTT test)

36 General chapters. Chart 8. Cell, Gene, and Tissue Based Products. USP42–NF37; 2019.
5.2.3 Cell substrates for the production of vaccines for human use; 5.1.7 Viral safety. European Pharmacopoeia, 10th ed.; 2020.
ICH Q5D Quality of biotechnological products: Derivation and characterization of cell substrates used for production of biotechnological/biological prod-

ucts; 1998. https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/ich-q-5-d-derivation-characterisation-cell-substrates-used-production-biotechno-
logical/biological-products-step-5_en.pdf

37 Summary Basis for Regulatory Action. Gintuit. http://wayback.archive-it.org/7993/20170723023240/https://www.fda.gov/downloads/BiologicsBlood-
Vaccines/CellularGeneTherapyProducts/ApprovedProducts/UCM297753.pdf
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Заключение

Нормативная документация является основным доку-
ментом регистрационного досье, в соответствии с которым 
проводится экспертиза качества БМКП. В настоящее время 
отсутствует опыт составления нормативной документации 
разработчиками БМКП вследствие новизны нормативно-пра-
вовой базы, а также не представлены на рынке БМКП, имею-
щие государственную регистрацию в Российской Федерации. 
На основании национальной регуляторной базы, а также учи-
тывая зарубежный опыт регистрации аналогов БМКП, рас-
смотрены особенности содержания нормативной документа-
ции на разрабатываемые в России БМКП. В статье обобщены 
требования национального законодательства к описанию по-
казателей качества, методов и методик контроля клеточной 
линии, входящей в состав БМКП, сведения о которых необ-
ходимы как для проведения оценки качества образцов БМКП 
в рамках экспертизы качества, так и для формирования за-
ключения комиссии экспертов. При формировании норма-
тивной документации на БМКП разработчикам следует осо-
бое внимание уделить соответствию состава его документов 
и их содержания нормативно-правовым актам, в том числе 
рассмотрению сведений в нормативной документации по со-
держанию клеточных и технологических примесей в готовом 
БМКП / клеточной линии, описанию стратегии вирусной без-
опасности готового продукта и клеток из главного и рабочего 
банков, а также на включение в нормативную документацию 
методик оценки качества, для которых была проведена ва-
лидация/ревалидация/верификация. При составлении спец-
ификации на готовый продукт (является частью норматив-
ной документации) необходимо привести характеристики по 
пролиферативной активности, степени дифференцировки, 
стабильности, жизнеспособности, генетической модифика-
ции (если применимо) клеточной(ых) линии(й), входящей(их) 
в состав БМКП, а также материалы по банкам клеток (если 
применимо).
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Актуальная информация

Журнал «БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение» включен в базу данных Russian Science Citation Index (RSCI) 
на платформе Web of Science (пресс-релиз Рабочей группы по оценке качества и отбору журналов в RSCI на платформе Web of 
Science представлен на сайте eLIBRARY.RU 1).

Решение о включении журнала в RSCI принималось Рабочей группой на основании анализа формальных и библиометри-
ческих показателей журнала, оценки общественной экспертизы и оценки журнала экспертами по тематическому направлению. 
Основными критериями оценки являлись:

• научный уровень (оценка среднего научного уровня статей на основе их содержательного анализа);
• актуальность (оценка актуальности тематики журнала и его востребованности в научном сообществе);
• стабильность (оценка стабильности и однородности качества статей в выпусках журнала);
• редколлегия (оценка научного уровня ученых, входящих в состав редколлегии журнала);
• этика (оценка соблюдения журналом издательской и научной этики, в том числе уровня рецензирования, самоцитирования, 

наличия неправомерных заимствований, политики ретракции статей и т. д.);
• оформление (комплексная оценка качества оформления журнала — наличие полной информации в РИНЦ, DOI, аннотаций 

и ключевых слов на английском языке, оформление ссылок в списках цитируемой литературы).

RSСI — это совместный проект Российской академии наук, международной информационно-аналитической компании 
«Clarivate Analytics» и российской информационной компании Научная электронная библиотека (eLIBRARY.RU).

RSСI — мультидисциплинарная база данных авторитетных российских журналов на платформе Web of Science; является со-
ставной частью ядра РИНЦ. RSСI обеспечивает глобальную видимость результатов российских научных исследований, посколь-
ку информация о публикациях представлена на двух языках (русском и английском) и доступна пользователям платформы Web 
of Science по всему миру; позволяет оценивать влиятельность российских публикаций и их цитируемость; дает возможность 
непосредственной оценки российских научных публикаций при помощи используемых во всем мире аналитических метрик 
и индикаторов Web of Science 2.

1 https://elibrary.ru/projects/rsci/rsci_2021.pdf
2 https://clarivate.ru/products/web-of-science-rsci
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