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Ïðèìåíåíèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì ïîáî÷íûõ ðåàêöèé (ÏÐ). Äëÿ îáúåêòèâíîãî àíàëè-
çà ïðè÷èí è ìåõàíèçìîâ èõ ðàçâèòèÿ, ñ öåëüþ ðàçðàáîòêè ìåòîäîâ êóïèðîâàíèÿ è ïðåäóïðåæäåíèÿ ÏÐ, íåîáõîäèìî
èñïîëüçîâàòü ñòàíäàðòíûå êðèòåðèè äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ÏÐ. Îáû÷íî, îïèñàíèå ÏÐ âêëþ÷àåò óêàçàíèå ïîâðåæäåí-
íîãî îðãàíà èëè òêàíè è ÷àñòîòó ðàçâèòèÿ ÏÐ. Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ÏÐ íà íèçêîìîëåêóëÿðíûå õèìè÷åñêèå ïðåïàðà-
òû ïðåäëîæåíà À/Â êëàññèôèêàöèÿ è åå ìîäèôèêàöèè, îñíîâàííàÿ íà âîçìîæíûõ ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ ÏÐ. Áèîëî-
ãè÷åñêèå ïðåïàðàòû îòëè÷àþòñÿ îò õèìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïî ðÿäó ïàðàìåòðîâ, â òîì ÷èñëå è ïî ìåõàíèçìó äåéñò-
âèÿ. Ó÷èòûâàÿ îñîáåííîñòè áèîëîãè÷åñêèõ (áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ) ïðåïàðàòîâ, áûëî ïðåäëîæåíî íåñêîëüêî
êëàññèôèêàöèé ÏÐ, âûçûâàåìûõ äàííîé ãðóïïîé ïðåïàðàòîâ. Íàèáîëåå ïîïóëÿðíîé ÿâëÿåòñÿ ïðåäëîæåííàÿ W. J.
Pichler êëàññèôèêàöèÿ ÏÐ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, îñíîâàííàÿ íà ó÷àñòèè èììóíîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ â ðàç-
âèòèè ÏÐ. Äàííàÿ êëàññèôèêàöèÿ äåëèò ÏÐ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ íà 5 òèïîâ: òèï � (ðåàêöèè, îáóñëîâëåííûå
âûñîêèì óðîâíåì öèòîêèíîâ), òèï � (ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè), òèï � (ðåàêöèè, âûçâàííûå íàðóøåíèåì áà-
ëàíñà ôàêòîðîâ èììóíèòåòà), òèï � (ðàçâèòèå ðåàêöèé ïåðåêðåñòíîé ðåàêòèâíîñòè) è òèï � (ðåàêöèè, îáóñëîâëåííûå
íåèììóíîëîãè÷åñêèìè ìåõàíèçìàìè). Â êà÷åñòâå íåäîñòàòêîâ äàííîé êëàññèôèêàöèè ñëåäóåò óêàçàòü òî, ÷òî îíà
ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ íå íà âñå áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû, à òîëüêî íà ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, âêëþ÷àþùèå öèòîêè-
íû, ãîðìîíû è ïðåïàðàòû ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë, è íå ó÷èòûâàåò ÏÐ, ðàçâèâàþùèåñÿ áåç ó÷àñòèÿ èììóííûõ ìå-
õàíèçìîâ (íàïðèìåð, ïîâûøåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ ðåêîìáèíàíòíûõ ýðèòðîïî-
ýòèíîâ).
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Äî 1980-õ ãîäîâ áèîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà
áûëè ïðåäñòàâëåíû â îñíîâíîì èììóíîáèîëîãè÷åñêèìè
ïðåïàðàòàìè (ïðåïàðàòàìè, èñïîëüçóåìûå äëÿ ïðîôèëàê-
òèêè è äèàãíîñòèêè) è åäèíè÷íûìè ïðåïàðàòàìè, ïðèìå-
íÿåìûìè äëÿ òåðàïèè, òàêèìè êàê ñâèíîé èëè áû÷èé èíñó-
ëèí. Â 1980-õ ãîäàõ áûëè ðàçðàáîòàíû ìåòîäû ãåííîé èí-
æåíåðèè, ïîçâîëÿþùèå ïîëó÷àòü áåëêè ñ çàäàííûìè
ñâîéñòâàìè, ÷òî ÿâèëîñü íà÷àëîì íîâîãî ýòàïà ïðîèçâîä-
ñòâà áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ñ èñïîëüçîâàíèåì íîâûõ
áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ áûëî ðàçðàáîòàíî áîëüøîå
êîëè÷åñòâî ðàçíîîáðàçíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ
(ãîðìîíû, öèòîêèíû, ïðåïàðàòû ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë,
ôàêòîðû ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, àëëåðãåíû è âàêöèíû íà îñ-
íîâå òåõíîëîãèè ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊ è äð.), êîòîðûå øè-
ðîêî è óñïåøíî ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ äèàãíîñòèêè, ïðîôèëàê-
òèêè è ëå÷åíèÿ, â ïåðâóþ î÷åðåäü, òÿæåëûõ õðîíè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé (îíêîëîãè÷åñêèå, àóòîèììóííûå, íàñëåäñò-
âåííûå, èíôåêöèîííûå è äð.). Âûõîä â ïðàêòèêó íîâûõ
ïðåïàðàòîâ ïðèâåë è ê ïîÿâëåíèþ íîâûõ ïðîáëåì, â ïåð-
âóþ î÷åðåäü, ñâÿçàííûõ ñ áåçîïàñíîñòüþ.

Ðàçðàáîòêà è ïðîèçâîäñòâî ñîâðåìåííûõ ëå÷åáíûõ
áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ÿâëÿåòñÿ îò-
íîñèòåëüíî ìîëîäûì íàïðàâëåíèåì ôàðìèíäóñòðèè, ïî-
ýòîìó ìíîãèå ìåòîäîëîãè÷åñêèå ïðîáëåìû äàííîãî íà-
ïðàâëåíèÿ åùå äî êîíöà íå ðàçðàáîòàíû, â òîì ÷èñëå, è
âîïðîñû áåçîïàñíîñòè áèîëîãè÷åñêèõ (áèîòåõíîëîãè÷å-
ñêèõ) ïðåïàðàòîâ. Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåí êðèòè÷åñêèé
àíàëèç âîïðîñîâ, êàñàþùèõñÿ òåðìèíîëîãèè è êëàññèôè-

êàöèè ïîáî÷íûõ ðåàêöèé, âûçûâàåìûõ äàííûìè ïðåïàðà-
òàìè.

Áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû

Åäèíàÿ îáùåïðèçíàííàÿ êëàññèôèêàöèÿ áèîëîãè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ îòñóòñòâóåò. Â íîðìàòèâíûõ äîêóìåíòàõ ÑØÀ è
ìíîãèõ ñòðàí ïðèâîäèòñÿ ïðîñòî ïåðå÷èñëåíèå îñíîâíûõ
áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ áåç ðàçäåëåíèÿ íà ïîäãðóïïû.
Íàïðèìåð, â îñíîâíîì äîêóìåíòå ÑØÀ, ðåãëàìåíòèðóþ-
ùåì îáîðîò ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (Public Health Services
Act 42 U. S. C. § 262(i)), óêàçàíî, ÷òî «áèîëîãè÷åñêèìè ïðå-
ïàðàòàìè ÿâëÿþòñÿ âèðóñû, ëå÷åáíûå ñûâîðîòêè, òîêñèíû,
àíòèòîêñèíû, âàêöèíû, êðîâü, åå êîìïîíåíòû èëè ïðîèç-
âîäíûå, àëëåðãåíû, êîòîðûå ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ïðîôèëàê-
òèêè, ëå÷åíèÿ è äèàãíîñòèêè çàáîëåâàíèé», à òàêæå àíà-
ëîãè÷íûå ïðåïàðàòû. Ïîä àíàëîãè÷íûìè ïðåïàðàòàìè
ñëåäóåò ïîíèìàòü íîâûå âèäû (òèïû) áèîëîãè÷åñêèõ ïðå-
ïàðàòîâ, êîòîðûå åùå íå ðàçðàáîòàíû, íî ìîãóò áûòü ðàç-
ðàáîòàíû â áóäóùåì [1]. Â äàííîì ñëó÷àå àíàëîãè÷íûå íå
ñëåäóåò ïóòàòü ñ áèîàíàëîãîâûìè (áèîïîäîáíûìè) ïðåïà-
ðàòàìè, êîòîðûìè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íåóäà÷íî
áûëè íàçâàíû ïðåïàðàòû ãðóïïû «biosimilars».

Â çàêîíîäàòåëüíûõ äîêóìåíòàõ ñòðàí ÅÑ, ñ ó÷åòîì
îñîáåííîñòåé ïðîèçâîäñòâà è èçó÷åíèÿ ñâîéñòâ îòäåëü-
íûõ ãðóïï ïðåïàðàòîâ, áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû äåëÿòñÿ
íà 3 ãðóïïû: ïðåïàðàòû íà îñíîâå ïëàçìû êðîâè èëè êîì-
ïîíåíòîâ ïëàçìû, áèîëîãè÷åñêèå (áèîòåõíîëîãè÷åñêèå)
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ïðåïàðàòû è ïðåïàðàòû ïåðåäîâîé òåðàïèè (êëåòî÷íîé òå-
ðàïèè è äð.) [2].

Ïîñëå ðàçðàáîòêè ïåðâûõ ãåííî-èíæåíåðíûõ ïðåïà-
ðàòîâ â òå÷åíèå 20 ëåò áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî îêîëî 200
íîâûõ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ è åùå çíà÷èòåëü-
íî áîëüøåå êîëè÷åñòâî ïðåïàðàòîâ íàõîäèòñÿ íà ðàçíûõ
ñòàäèÿõ ðàçðàáîòêè. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî äëÿ ïîëó÷åíèÿ äàííûõ
ïðåïàðàòîâ èñïîëüçóþòñÿ åäèíûå ïîäõîäû, áèîòåõíîëî-
ãè÷åñêèå ïðåïàðàòû áûëè âûäåëåíû â îòäåëüíóþ ãðóïïó.
Ñðåäè áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ñòàëè âûäåëÿòü äâå
áîëüøèå ãðóïïû ïðåïàðàòîâ: ïåðâàÿ ãðóïïà (áèîëîãè÷å-
ñêèå) ïðåäñòàâëåíà ïðåïàðàòàìè, ïîëó÷åííûìè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì òðàäèöèîííûõ ìåòîäîâ ïðîèçâîäñòâà èììóíîáèî-
ëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ (âàêöèíû, ñûâîðîòêè, àëëåðãåíû è
äð.); âî âòîðóþ ãðóïïó (áèîòåõíîëîãè÷åñêèå) âêëþ÷åíû
ïðåïàðàòû, ïîëó÷àåìûå ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ ãåí-
íîé èíæåíåðèè. Ïðè ýòîì áîëüøèíñòâî ïðåïàðàòîâ âòîðîé
ãðóïïû ðàçðàáîòàíû äëÿ òåðàïèè, à íå ïðîôèëàêòèêè çà-
áîëåâàíèé, ïîýòîìó ïðåïàðàòû äàííîé ãðóïïû åùå íàçû-
âàþò áèîòåðàïåâòè÷åñêèìè áåëêàìè.

Äëÿ îöåíêè áåçîïàñíîñòè áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðå-
ïàðàòîâ áûëî ïðåäëîæåíî ðàçäåëèòü èõ íà 3 ãðóïïû, â çà-
âèñèìîñòè îò èõ áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ: ãîðìîíû, öèòîêè-
íû è ïðåïàðàòû ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë (ìÀò). Èëè àíà-
ëîãè÷íîå, íî áîëåå ïîäðîáíîå äåëåíèå íà ãðóïïû:
ãîðìîíû, öèòîêèíû, ôàêòîðû ðîñòà ãåìîïîýçà, ïðåïàðàòû
ìÀò, ïðåïàðàòû íà îñíîâå ñëèòíûõ èëè ãèáðèäîìíûõ áåë-
êîâ è äð. [3].

Íàèáîëåå óäà÷íîé ÿâèëàñü êëàññèôèêàöèÿ íà îñíîâå
ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ,
ïðåäëîæåííàÿ B. Leader ñ ñîàâò. [4]. Ñîãëàñíî äàííîé
êëàññèôèêàöèè ïðåïàðàòû ìîæíî ðàçäåëèòü íà 4 ãðóïïû:
ïðåïàðàòû, îáëàäàþùèå ôåðìåíòàòèâíîé èëè ðåãóëèðóþ-
ùåé àêòèâíîñòüþ; ïðåïàðàòû ñ íàïðàâëåííîé (òàðãåòíîé)
àêòèâíîñòüþ; âàêöèíû è äèàãíîñòè÷åñêèå ïðåïàðàòû. Êðî-

ìå òîãî, â êàæäîé ãðóïïå ïðåïàðàòû äåëÿòñÿ íà ïîäãðóïïû
(òàáë. 1).

Àâòîðû ïðèâåäåííîé òàáëèöû óêàçûâàþò, ÷òî êëàññè-
ôèêàöèÿ ðàçðàáîòàíà äëÿ ïðåïàðàòîâ, ïîëó÷åííûõ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ãåííî-èíæåíåðíûõ òåõíîëîãèé, ÷òî âûçû-
âàåò ðÿä âîïðîñîâ. Íàïðèìåð, åñëè VIII è IX ôàêòîðû ñâåð-
òûâàíèÿ êðîâè ïîëó÷àþò ïóòåì âûäåëåíèÿ èç ïëàçìû
êðîâè è ñ èñïîëüçîâàíèåì òåõíîëîãèè ðåêîìáèíàíòíîé
ÄÍÊ, òî ýòî âñå ðàâíî ðàçíûå ïðåïàðàòû? Êðîìå òîãî,
ïðàêòè÷åñêè âñå ñîâðåìåííûå ïðåïàðàòû, ïîëó÷àåìûå èç
ïðèðîäíîãî ñûðüÿ ñ èñïîëüçîâàíèå ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ
î÷èñòêè (VIII è IX ôàêòîðû ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, èíñóëèí, àë-
ëåðãåíû, âàêöèíû, âûñîêîìîëåêóëÿðíûé ãåïàðèí è äð.),
îáëàäàþò âûñîêèì êà÷åñòâîì è ïîëíîñòüþ îõàðàêòåðèçî-
âàíû ñ ïîìîùüþ ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ àíàëèçà è ìåæäó-
íàðîäíûõ ñòàíäàðòîâ, è, ñîîòâåòñòâåííî, íåïîíÿòíî ïî÷å-
ìó îíè íå ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû â äàííóþ êëàññèôèêàöèþ?

Ðàçäåëåíèå ïðåïàðàòîâ íà áèîëîãè÷åñêèå è áèîòåõ-
íîëîãè÷åñêèå áûëî îáóñëîâëåíî, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ðàç-
ëè÷èÿìè ïðîèçâîäñòâåííîãî ïðîöåññà ïîëó÷åíèÿ ïðåïà-
ðàòîâ è ðåãóëÿòîðíûõ òðåáîâàíèé äëÿ äàííûõ ãðóïï ïðå-
ïàðàòîâ.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ê áèîòåõíîëîãè÷åñêèì îòíîñÿòñÿ ïðå-
ïàðàòû, ïîëó÷àåìûå ñ èñïîëüçîâàíèåì ãåííî-èíæåíåð-
íûõ òåõíîëîãèé. Îäíàêî áèîòåõíîëîãèÿ – ýòî èñïîëüçîâà-
íèå æèâûõ ñèñòåì èëè æèâûõ îðãàíèçìîâ äëÿ ïðîèçâîäñò-
âà èëè èçìåíåíèÿ ñâîéñòâ áèîëîãè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ
(ïðåïàðàòîâ). Â äîêóìåíòå Êîìèññèè ïî ãàðìîíèçàöèè
òåõíè÷åñêèõ òðåáîâàíèé (ICH, 1995) óêàçàíî, ÷òî ê áèîòåõ-
íîëîãè÷åñêèì ïðåïàðàòàì ìîãóò áûòü îòíåñåíû ïðåïàðàòû
«êîòîðûå ñîäåðæàò õîðîøî îõàðàêòåðèçîâàííûå áåëêè è
ïîëèïåïòèäû èëè èõ ïðîèçâîäíûå, èëè ÿâëÿþòñÿ èõ êîì-
ïîíåíòàìè, è êîòîðûå ïîëó÷åíû èç òêàíåé èëè æèäêîñòåé
îðãàíèçìà, êëåòî÷íûõ êóëüòóð èëè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåõ-
íîëîãèè ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊ» [5].

Áåçîïàñíîñòü áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ñîîáùåíèå 1. Âîïðîñû òåðìèíîëîãèè è êëàññèôèêàöèè
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Òàáëèöà 1. Êëàññèôèêàöèÿ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ïðåäëîæåííàÿ B. Leader ñ ñîàâò. [4]

Ãðóïïà ïðåïàðàòîâ Ïîäãðóïïà ïðåïàðàòîâ Ïðèìåðû ïðåïàðàòîâ

Ãðóïïà I (ïðåïàðàòû, îá-
ëàäàþùèå ôåðìåíòà-
òèâíîé èëè ðåãóëèðóþ-
ùåé àêòèâíîñòüþ)

Ia (ïðåïàðàòû çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ïðè äå-
ôèöèòå èëè íàðóøåíèè íîðìàëüíîãî ñèíòåçà ýí-
äîãåííîãî áåëêà)

Èíñóëèí, VIII è IX ôàêòîðû ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, ãîðìîí ðîñ-
òà, ãðàíóëîöèòàðíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð,
ýðèòðîïîýòèí, àíòèòðîìáèí III, �-ãàëàêòîçèäàçà À, ëàêòî-
çà, ôåðìåíòû ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, èíòåðôåðîí, èì-
ìóíîãëîáóëèíû è äð.

Ib (ó÷àñòâóþùèå â êàñêàäå ðåàêöèé(àêòèâèðóþ-
ùèå))

Òêàíåâîé àêòèâàòîð ïëàçìèíîãåíà, ïðîòåèí Ñ, óðîêèíàçà,
VIIà ôàêòîð ñâåðòûâàíèÿ êðîâè è äð.

Ic (âûçûâàþùèå ýôôåêòû, íå õàðàêòåðíûå äëÿ
ýíäîãåííûõ áåëêîâ)

Òîêñèí áîòóëèíà òèï À è Â, êîëëàãåíàçà, ãèàëóðîíèäàçà,
L-àñïàðàãèíàçà, ñòðåïòîêèíàçà è äð.

Ãðóïïà II (ïðåïàðàòû ñ
íàïðàâëåííîé (òàðãåò-
íîé) àêòèâíîñòüþ)

IIa (âçàèìîäåéñòâóþùèå ñ ìîëåêóëàìè è ëèãàí-
äàìè «ìèøåíåé»)

Ïðåïàðàòû ìÀò ñïåöèôè÷íûõ CD20, CD52, EGFR, HER
2/Neu, àíòàãîíèñò ðåöåïòîðà ÈË-1 è äð.

IIb (äîñòàâëÿþùèå äåéñòâóþùèå âåùåñòâà ê
«ìèøåíÿì»

Ontak (äîñòàâëÿåò äèôòåðèéíûé òîêñèí ê êëåòêàì, ýêñ-
ïðåññèðóþùèì ÈË-2), Ibritumomab Tiuxetan (äîñòàâëÿåò
èòòðèé-90 ê êëåòêàì, ýêñïðåññèðóþùèì CD20) è äð.

Ãðóïïà III (âàêöèíû) IIIa (ïðîôèëàêòè÷åñêèå âàêöèíû) Ðåêîìáèíàíòíàÿ âàêöèíà ïðîòèâ ãåïàòèòà Â

IIIb (âàêöèíû äëÿ ëå÷åíèÿ àóòîèììóííûõ çàáî-
ëåâàíèé)

Àíòèðåçóñ D èììóíîãëîáóëèí

IIIc (âàêöèíû äëÿ ëå÷åíèÿ ðàêà) Âàêöèíà ïðîòèâ íåõîäæêèíñêîé ëèìôîìû íà îñíîâå àí-
òèãåíîâ, ïîëó÷åííûõ îò òðàíñãåííûõ ðàñòåíèé (Nicotiana

benthamiania)

Ãðóïïà IV (äèàãíîñòè÷åñêèå ïðåïàðàòû) Ñîìàòîòðîïèí-ðèëèçèíã-ãîðìîí, òèðåîòðîïèí-ðèëèçèíã-
ãîðìîí, Myoscint (ìÀò, ñîäåðæàùèå èíäèé-111; ñâÿçû-
âàþùèå ñåðäå÷íûé ìèîçèí) è äð.



Ðàçâèòèå áèîòåõíîëîãèè ïîëó÷åíèÿ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ ïðèâåëî ê èçìåíåíèþ âçàèìîñâÿçè ìåæäó òðà-
äèöèîííûìè áèîëîãè÷åñêèìè è áèîòåõíîëîãè÷åñêèìè
ïðåïàðàòàìè. Íà îñíîâàíèè òåõíîëîãèè ðåêîìáèíàíòíîé
ÄÍÊ áûëè ðàçðàáîòàíû ìåòîäû ïîëó÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ,
êîòîðûå òðàäèöèîííî ñ÷èòàëèñü áèîëîãè÷åñêèìè (ïðåïà-
ðàòû ðåêîìáèíàíòíûõ ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, àë-
ëåðãåíîâ, âàêöèí íà îñíîâå ðåêîìáèíàíòíûõ àíòèãåíîâ è
äð.). Ïàðàëëåëüíî áûëè ðàçðàáîòàíû áèîòåõíîëîãè÷åñêèå
ìåòîäû âûäåëåíèÿ, î÷èñòêè è ñòàíäàðòèçàöèè äåéñòâóþ-
ùåãî âåùåñòâà áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ èç ïðèðîäíîãî
ñûðüÿ.

Äàííûå ïðèìåðû ñâèäåòåëüñòâóþò î ñòèðàíèè ãðàíèö
ìåæäó áèîëîãè÷åñêèìè è áèîòåõíîëîãè÷åñêèìè ïðåïàðà-
òàìè. Ïðè ýòîì îöåíêà ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà è äîêëèíè÷å-
ñêèå èññëåäîâàíèÿ ìíîãèõ ïðåïàðàòîâ (íàïðèìåð, ôàêòî-
ðû ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, èíòåðôåðîíû, àëëåðãåíû è äð.)
ïðîâîäÿòñÿ íà îñíîâàíèè ðàçíûõ íîðìàòèâíûõ òðåáîâà-
íèé äëÿ ïðåïàðàòîâ, ïîëó÷åííûõ íà îñíîâàíèè ïðèðîäíî-
ãî ñûðüÿ, è äëÿ ðåêîìáèíàíòíûõ. Â òî æå âðåìÿ èçó÷åíèå â
êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè
ïðåïàðàòîâ, ïîëó÷åííûõ ðàçíûìè ñïîñîáàìè, ïðîâîäèòñÿ
íà îñíîâàíèè åäèíûõ íîðìàòèâíûõ òðåáîâàíèé.

Àíàëèçèðóÿ ïðåäñòàâëåííûå êëàññèôèêàöèè ìîæíî
ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå, ÷òî ðàçëè÷èÿ ìåæäó áèîëîãè÷åñêè-
ìè è áèîòåõíîëîãè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ ïðàêòè÷åñêè ñòåðòû è íå îêàçûâàþò ïðèíöèïèàëüíîå
âëèÿíèå íà îñíîâíûå ñâîéñòâà ïðåïàðàòîâ è äàííûå äâå
ãðóïïû ïðåïàðàòîâ ñîñòàâëÿþò îäíó áîëüøóþ ãðóïïó áèî-
ëîãè÷åñêèõ/áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Îñíîâíûìè
ïðèçíàêàìè äàííîé ãðóïïû ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ìåòî-
äîâ áèîòåõíîëîãèè (èëè ñîäåðæàùèå ýòàïû ïðîèçâîäñòâà
íà îñíîâå äàííûõ ìåòîäîâ) äëÿ èõ ïðîèçâîäñòâà, à ìåõà-
íèçì äåéñòâèÿ äàííûõ ïðåïàðàòîâ îñíîâàí íà íàïðàâëåí-
íîì (òàðãåòíîì) áèîëîãè÷åñêîì äåéñòâèè.

Äëÿ ðåãèñòðàöèè ïðåïàðàòà è åãî êëèíè÷åñêîãî ïðè-
ìåíåíèÿ íåîáõîäèìà êëàññèôèêàöèÿ, â êîòîðîé îòðàæåíà
èíôîðìàöèÿ îá îñîáåííîñòÿõ ðàçðàáîòêè, îöåíêè êà÷åñò-
âà, äîêëèíè÷åñêîìó è êëèíè÷åñêîìó èçó÷åíèþ áèîëîãè÷å-
ñêîãî ïðåïàðàòà.

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî èíôîðìàöèÿ î íîðìàòèâíûõ òðåáîâàíè-
ÿõ, íà îñíîâàíèè êîòîðûõ çàðåãèñòðèðîâàí ïðåïàðàò, ïî-
çâîëÿåò îöåíèòü îáúåì è õàðàêòåð åãî èññëåäîâàíèé, ïî
äàííîìó êðèòåðèþ áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû äåëÿòñÿ íà
äâå ãðóïïû: îðèãèíàëüíûå (çàðåãèñòðèðîâàííûå íà îñíî-
âàíèè ïîëíîãî îáúåìà èññëåäîâàíèé) è ïðåïàðàòû, çàðå-
ãèñòðèðîâàííûå íà îñíîâàíèè ñîêðàùåííûõ ïðîãðàìì èñ-
ñëåäîâàíèé (áèîïîäîáíûå, îðôàííûå è «non-innovators»)
(ðèñ. 1).

Äëÿ îðèãèíàëüíûõ, îðôàííûõ è áèîïîäîáíûõ ïðåïà-
ðàòîâ ïîäãîòîâëåíû íîðìàòèâíûå òðåáîâàíèÿ ðàçðàáîòêè
è èçó÷åíèÿ, êîòîðûå ïîçâîëÿþò ãàðàíòèðîâàòü áåçîïàñ-
íîñòü è ýôôåêòèâíîñòü êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ äàííûõ
ãðóïï ïðåïàðàòîâ.

Â ïëàíå áåçîïàñíîñòè îñîáîå áåñïîêîéñòâî âûçûâàþò
ïðåïàðàòû, êîòîðûå ýêñïåðòû ÂÎÇ ïðåäëîæèëà íàçûâàòü
«non-innovators». Ïðèíöèïû äîêàçàòåëüñòâà áèîïîäîáèÿ
(«biosimilarity») â íàñòîÿùåì âèäå áûëè îêîí÷àòåëüíî
îäîáðåíû ÂÎÇ òîëüêî â 2009 ãîäó. Äî ýòîãî âðåìåíè â
ðÿäå ñòðàí, â òîì ÷èñëå è â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, áèîëî-
ãè÷åñêèå ïðåïàðàòû, ðàçðàáàòûâàåìûå êàê «âàðèàíò»
îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà, ðåãèñòðèðîâàëèñü íà îñíîâà-
íèè òðåáîâàíèé, ïðåäúÿâëÿåìûõ äëÿ èçó÷åíèÿ è ðåãèñò-
ðàöèè «äæåíåðèêîâ» èëè îðèãèíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Â íå-
êîòîðûõ ñòðàíàõ (Èíäèÿ, Êèòàé, îòäåëüíûå ñòðàíû Ëàòèí-
ñêîé Àìåðèêè è Àçèè), â ïåðâóþ î÷åðåäü, â ñâÿçè ñ
íåðàçâèòîé ýêîíîìèêîé è íèçêèì óðîâíåì ðåãóëÿòîðíûõ
òðåáîâàíèé è ôàðìàêîíàäçîðà, äàííàÿ ïðàêòèêà ñîçíà-
òåëüíî ïðîäîëæàåòñÿ è â íàñòîÿùåå âðåìÿ. Äëÿ ðåøåíèÿ
äàííîé ïðîáëåìû ÂÎÇ è äðóãèå îðãàíèçàöèè ïðåäëàãàþò
îïðåäåëèòü ñðîê, â òå÷åíèå êîòîðîãî ïðîèçâîäèòåëü
ïðåäñòàâèò äîêàçàòåëüñòâà ñîîòâåòñòâèÿ ïðåïàðàòîâ
«non-innovators» òðåáîâàíèÿì, ïðåäúÿâëÿåìûì äëÿ ðåãè-
ñòðàöèè áèîïîäîáíûõ («biosimilars») èëè îðèãèíàëüíûõ
ïðåïàðàòîâ [6].

Ïîáî÷íûå ðåàêöèè

Ñòàíäàðòíûé ïîäõîä äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè è áåçî-
ïàñíîñòè ïðåïàðàòîâ âîçìîæåí òîëüêî ïðè èñïîëüçîâàíèè
åäèíûõ êðèòåðèåâ äëÿ õàðàêòåðèñòèêè èçó÷àåìûõ ÿâëå-
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Ðèñ. 1. Êëàññèôèêàöèÿ ïðåïàðàòîâ â çàâèñèìîñòè îò íîðìàòèâíûõ òðåáîâàíèé, íà îñíîâàíèè êîòîðûõ ïðåïàðàò ðàçðàáîòàí è çàðåãèñòðè-
ðîâàí.



íèé. Ïðè îöåíêå áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ
âîïðîñû êëàññèôèêàöèè èìåþò îñîáóþ âàæíîñòü, òàê êàê
íà îñíîâå êëàññèôèêàöèè ïðîâîäèòñÿ íå òîëüêî àíàëèç
ïðè÷èí è ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé (ÏÐ), íî
è ñòðîèòñÿ òàêòèêà èõ ëå÷åíèÿ, ïðîôèëàêòèêè è ðàçðàáà-
òûâàþòñÿ ìåðîïðèÿòèÿ ïî èõ óñòðàíåíèþ (ðàçðàáîòêà ìî-
äèôèêàöèè ïðåïàðàòîâ èëè ðàçðàáîòêà ñõåì ëå÷åíèÿ, êî-
òîðûå ñíèæàþò ðàçâèòèå ÏÐ). Íàïðèìåð, åñëè ðåàêöèÿ íà
ââåäåíèå êëàññèôèöèðîâàíà êàê àëëåðãè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ,
òî â äàííîì ñëó÷àå íåîáõîäèìî ñðî÷íî îòêàçàòüñÿ îò
äàëüíåéøåãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà, òàê êàê âîçìîæíî
ðàçâèòèå ñàìûõ òÿæåëûõ èñõîäîâ. À â ñëó÷àå, åñëè ðåàê-
öèÿ íà ââåäåíèå îáóñëîâëåíà íå àëëåðãè÷åñêèìè ìåõà-
íèçìàìè (íàïðèìåð, âûáðîñîì öèòîêèíîâ), òî äîñòàòî÷íî
òîëüêî èçìåíèòü ñêîðîñòü ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà.

Ïðè ýòîì íàó÷íî îðãàíèçîâàííûé êîíòðîëü è àíàëèç
ïðè÷èí è ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé ÿâëÿ-
þòñÿ äâèæóùèìè ôàêòîðàìè ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ëåêàðñò-
âåííûõ ïðåïàðàòîâ. Òàê â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî áûëà óñòàíîâëå-
íà òîêñè÷íîñòü äèýòèëåíãëèêîëÿ, ïðèìåíÿåìîãî â êà÷åñò-
âå ðàñòâîðèòåëÿ äëÿ ñóëüôàíèëàìèäà, â 1937 ã. â ÑØÀ áûë
ïðèíÿò çàêîí, ñîãëàñíî êîòîðîìó òðåáóåòñÿ îöåíêà áåçî-
ïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïðåæäå ÷åì îíè ïî-
ñòóïÿò íà ðûíîê [7]. Àíàëèç ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ òàëèäî-
ìèäà ëåã â îñíîâó ðàçðàáîòêè íîðìàòèâíûõ ïðèíöèïîâ
èçó÷åíèÿ áåçîïàñíîñòè (òîêñè÷íîñòè) íà äîêëèíè÷åñêîì
ýòàïå [8]. Â 1980 ãîäó áûë çàðåãèñòðèðîâàí ïðåïàðàò áå-
íîêñàïðîôåí äëÿ ëå÷åíèÿ ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà. Îäíàêî
åãî ïðèìåíåíèå ïðèâîäèëî ê ïîâðåæäåíèþ ïå÷åíè, â ïåð-
âóþ î÷åðåäü, ñðåäè ïîæèëûõ ëþäåé, ÷òî ïîñëóæèëî òîë÷-
êîì äëÿ îáîñíîâàíèÿ è ðàçðàáîòêè òðåáîâàíèé äëÿ ïðîâå-
äåíèÿ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â îòäåëüíûõ ïîïóëÿöè-
ÿõ áîëüíûõ, â ïåðâóþ î÷åðåäü, âîçðàñòíûõ [9]. Â êîíöå
1990 ãîäîâ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî òåðôåíàäèí è àñòåìè-
çîë âûçûâàþò óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT íà ÝÊÃ, ÷òî ïîñëó-
æèëî îñíîâàíèåì äëÿ ðàçðàáîòêè òðåáîâàíèé îáÿçàòåëü-
íîãî òåñòèðîâàíèÿ âëèÿíèÿ íîâîãî ïðåïàðàòà íà äèíàìèêó
ïîêàçàòåëåé ÝÊÃ [10]. Ïîñëå ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé ó
çäîðîâûõ ëèö ïðè èçó÷åíèè áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòà
TN1412, â Âåëèêîáðèòàíèè áûëî óòâåðæäåíî îáÿçàòåëü-
íîå òðåáîâàíèå ýêñïåðòèçû ïðåïàðàòîâ (ìÀò) ñïåöèàëè-
ñòàìè â îáëàñòè èììóíîëîãèè.

Íàó÷íîå íàïðàâëåíèå, êîòîðîå çàíèìàåòñÿ ðàçðàáîò-
êîé ìåòîäîâ êîíòðîëÿ è àíàëèçà ïîáî÷íûõ ðåàêöèé, à òàê-
æå ìåðîïðèÿòèé äëÿ ñíèæåíèÿ ðèñêà ÏÐ, ïîÿâèëîñü íå-
äàâíî (â êîíöå 1960-õ ãîäîâ). Òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû, âû-
çûâàåìûå ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè, ïîëó÷èëè
íàçâàíèå ïîáî÷íûå ðåàêöèè èëè íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ
(Adverse Drug Events (ADEs) – íåáëàãîïðèÿòíûå ñîáûòèÿ,
âûçâàííûå ïðåïàðàòàìè). ÂÎÇ îïðåäåëÿåò ïîáî÷íûå ðå-
àêöèè ïðåïàðàòà êàê ëþáîé âðåäíûé, íåïðåäíàìåðåííûé
è íåæåëàòåëüíûé ýôôåêò, êîòîðûé ðàçâèâàåòñÿ â îòâåò íà
ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà â äîçàõ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ
ïðîôèëàêòèêè, äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ [11]. Äëÿ õàðàêòå-
ðèñòèêè ÷àñòîòû ðàçâèòèÿ ÏÐ, ñóùåñòâóåò ãðàäàöèÿ êðàò-
íàÿ 10%, íà îñíîâàíèè êîòîðîé ÏÐ äåëÿòñÿ íà âñòðå÷àþ-
ùèåñÿ: î÷åíü ÷àñòî, ÷àñòî, íå÷àñòî, ðåäêî è î÷åíü ðåäêî:

� Î÷åíü ÷àñòî — >10%
� ×àñòî — 1–10%
� Íå÷àñòî — 0,1–10%
� Ðåäêî — 0,01–0,1%
� Î÷åíü ðåäêî — <0,01%

Äëÿ êëèíè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêè ÏÐ èñïîëüçóåòñÿ
êëàññèôèêàöèÿ ïîâðåæäåíèÿ îðãàíîâ (System organ
classification (SOC)), ñîãëàñíî êîòîðîé óêàçûâàþòñÿ îðãàíû
è òêàíè, êîòîðûå áûëè ïîâðåæäåíû ïðåïàðàòîì (íàïðè-
ìåð, íàðóøåíèÿ çðåíèÿ, ýíäîêðèííûå íàðóøåíèÿ, èíôåê-
öèè è èíâàçèè, íàðóøåíèÿ ñèñòåìû èììóíèòåòà è ò.ï.) [12].

Äàííûå äâà êðèòåðèÿ ïîçâîëÿþò îöåíèòü ëþáûå ïî-
áî÷íûå ðåàêöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì åäèíîé òåðìèíîëîãèè,
ðàçðàáîòàííîé äëÿ Ìåäèöèíñêîãî ñëîâàðÿ íåæåëàòåëü-
íûõ ðåàêöèé (MedDRA), â êîòîðîé ó÷èòûâàåòñÿ ÷àñòîòà
ðàçâèòèÿ ÏÐ, à ñàìè ðåàêöèè ñãðóïïèðîâàíû ñ ó÷åòîì îñ-
íîâíûõ àíàòîìè÷åñêèõ è ôèçèîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé
îðãàíèçìà. Íåñìîòðÿ íà ýòî, äàííûé ïîäõîä íå ó÷èòûâàåò
ðÿä ôàêòîðîâ, ñðåäè êîòîðûõ ñëåäóåò îòìåòèòü ïðè÷èíû è
ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ ÏÐ, êîòîðûå ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû
ñâîéñòâàìè ïðåïàðàòà èëè ñâÿçàíû ñ îñîáåííîñòüþ îðãà-
íèçìà ïàöèåíòà, ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè ïðåïà-
ðàòà, äîçîé, ñõåìîé ïðèåìà, è äð. Ýòî íå âñåãäà ïîçâîëÿåò
îáúåêòèâíî îõàðàêòåðèçîâàòü ÏÐ. Íàïðèìåð, ïðè ðàçâè-
òèè íåìåäëåííîé àëëåðãè÷åñêîé ðåàêöèè íà ïðåïàðàò,
äàííàÿ ÏÐ äîëæíà áûòü êâàëèôèöèðîâàíà êàê ðåàêöèÿ íà
ââåäåíèå. Â òî æå âðåìÿ, åñëè â îñíîâå åå ðàçâèòèÿ ëåæèò
àëëåðãè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ, òî îíà äîëæíà áûòü îòíåñåíà ê
íàðóøåíèÿì ñèñòåìû èììóíèòåòà, à åñëè êëèíè÷åñêè ðå-
àêöèÿ ïðîÿâëÿåòñÿ àëëåðãè÷åñêèìè êîæíûìè ñèìïòîìà-
ìè, òî ÏÐ óæå ìîæíî êâàëèôèöèðîâàòü êàê ïîâðåæäåíèå
êîæè è ò.ä.

Äëÿ òîãî, ÷òîáû ðàñøèðèòü êëèíè÷åñêóþ õàðàêòåðè-
ñòèêó ðàçâèòèÿ ÏÐ, R. E. Ferner è T. F. Butt ìîäèôèöèðîâàëè
êëàññèôèêàöèþ SOC è ïðåäëîæèëè óêàçûâàòü íå òîëüêî
îðãàí, íî è êëèíè÷åñêèå ñèíäðîìû ïîáî÷íûõ ðåàêöèé. Íà-
ïðèìåð, òîêñè÷åñêîå ïîðàæåíèå ÖÍÑ (îñòðîå òîêñè÷åñêîå
íàðóøåíèå èëè ðàññòîéñòâî), ðåñïèðàòîðíûå íàðóøåíèÿ
(àñòìà, ëåãî÷íûé ôèáðîç), ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå íàðóøå-
íèÿ (òàõèêàðäèÿ, òðåïåòàíèå-ìåðöàíèå), ãåìîïîýòè÷åñêàÿ
òîêñè÷íîñòü (àïëàçèÿ, àãðàíóëîöèòîç, àïëàñòè÷åñêàÿ àíå-
ìèÿ) è äð. [13].

Ó÷èòûâàÿ äàííûå íåäîñòàòêè M. D. Rawlins è
J. W. Thompson [14] â 1977 ãîäó ïðåäëîæèëè êëàññèôèêà-
öèþ, îñíîâàííóþ íà ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ ïðåïà-
ðàòà. Ñîãëàñíî äàííîé êëàññèôèêàöèè âñå ïîáî÷íûå ðåàê-
öèè ìîæíî ðàçäåëèòü íà äâà òèïà À è Â (ðèñ. 2). Ê ïîáî÷-
íûì ðåàêöèÿì òèïà À îòíîñÿòñÿ ïðåäñêàçóåìûå (èëè
ïðåäïîëàãàåìûå) ðåàêöèè, îáóñëîâëåííûå ôàðìàêîëîãè-
÷åñêèìè ñâîéñòâàìè ïðåïàðàòà. Ðåàêöèè òèïà À ìîãóò ðàç-
âèòüñÿ è ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ çäîðîâûì ëèöà. Ê äàí-
íîìó òèïó ðåàêöèé îòíîñÿòñÿ ïîáî÷íûå ðåàêöèè, âûçâàí-
íûå òîêñè÷íîñòüþ, ñâÿçàííîé ñ äîçîé (äîçîòîêñè÷íîñòü),
òîêñè÷íîñòüþ ïðè ïåðåäîçèðîâêå, âòîðè÷íûìè ïîáî÷íû-
ìè ýôôåêòàìè è ðåàêöèÿìè, îáóñëîâëåííûìè âçàèìîäåé-
ñòâèåì ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Â êà÷åñòâå ïðèìåðà
ìîæíî ïðèâåñòè ðàçâèòèå êðîâîòå÷åíèé â îòâåò íà ïðèìå-
íåíèå àíòèêîàãóëÿíòîâ. Ïðè ýòîì òèï À ïîáî÷íûõ ðåàêöèé
ñîñòàâëÿåò 80–90% îò âñåõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé, âûçûâàå-
ìûõ óêàçàííûìè ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè [14].

Åñëè ðàçâèòèå ðåàêöèé òèïà À ñâÿçàíî ñ ïðåäñêàçóå-
ìûìè èëè ïðåäïîëàãàåìûìè ÏÐ, òî ê ÏÐ òèïà Â îòíîñÿòñÿ
íåïðåäñêàçóåìûå (è äàæå íåîæèäàííûå) ðåàêöèè, íàïðè-
ìåð ðåàêöèè, ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ êîòîðûõ ñâÿçàíû ñ ðàç-
âèòèåì ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè (èììóíîëîãè÷åñêèå ðåàê-
öèè) â îòâåò íà ïðåïàðàò è íåñïåöèôè÷åñêèìè ðåàêöèÿìè,
òàêèìè êàê ïñåâäî-àëëåðãè÷åñêèå (àíàôèëàêòîèäíûå) ðå-
àêöèè è èäèîñèíêðàçèÿ. Ðàçâèòèå ðåàêöèé äàííîãî òèïà

Áåçîïàñíîñòü áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ñîîáùåíèå 1. Âîïðîñû òåðìèíîëîãèè è êëàññèôèêàöèè

ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå. 2016. Ò. 16. ¹ 1 17



íå âñåãäà ñâÿçàíî ñ âûñîêîé äîçîé, ðåàêöèè ìîãóò ðàç-
âèòüñÿ â îòâåò íà ââåäåíèå ìàëûõ äîç ïðåïàðàòà. Äàííûé
òèï ÏÐ ñîñòàâëÿåò îêîëî 10–20% îò âñåõ ÏÐ íà ëåêàðñò-
âåííûå ïðåïàðàòû. Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà ÏÐ äàííîãî òèïà
îïðåäåëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ïðåïàðàòà.

Ðàçâèòèå ðåàêöèé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè (òèï Â) ìî-
æåò ïðîèçîéòè ïî îäíîìó èç 4 òèïîâ àëëåðãè÷åñêèõ ðåàê-
öèé, ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèè Äæåéëà è Êóìáñà. Êðîìå
ñïåöèôè÷åñêèõ ðåàêöèé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè, ðàçâèòèå
ÏÐ òèïà Â ìîæåò áûòü âûçâàíî íåñïåöèôè÷åñêèìè ìåõà-
íèçìàìè, òàêèìè êàê íàðóøåíèå äåéñòâèÿ ôåðìåíòîâ, íå-
ñïåöèôè÷åñêîé äåãðàíóëÿöåé òó÷íûõ êëåòîê èëè äèñáà-
ëàíñà öèòîêèíîâ. Ðàçâèòèå ÏÐ äàííîãî òèïà ìîæåò ïðè-
âåñòè ê ðàçâèòèþ òàõèôèëàêñèè (ðåçêîå ñíèæåíèå îòâåòà
îðãàíèçìà íà ïðåïàðàò), ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì
ýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Óêàçàííûå
âûøå ðåàêöèè ìîãóò ñîïðîâîæäàòüñÿ ðàçâèòèåì íå òîëüêî
ëåãêèõ, íî è ñèñòåìíûõ ðåàêöèé, äàæå óãðîæàþùèõ æèçíè
ñîñòîÿíèé. Ê èäèîñèíêðàçè÷åñêèì îòíîñÿòñÿ, êàê ïðàâè-
ëî, íåèììóííûå ðåàêöèè, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ íåïðåäñêà-
çóåìûìè (íåîæèäàííûìè, àíîìàëüíûìè) è íå ñâÿçàíû ñî
ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà ïðå-
ïàðàòà.

Ïåðâîíà÷àëüíî äàííàÿ êëàññèôèêàöèÿ âêëþ÷àëà äâà
òèïà ðåàêöèé, à ïîçæå áûëà äîïîëíåíà Ñ, D, Å è F òèïàìè.
Ïðè ýòîì àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî ýòè äîïîëíèòåëüíûå òèïû
âñòðå÷àþòñÿ î÷åíü ðåäêî. Ðàçâèòèå ÏÐ òèïà Ñ îáóñëîâëåíî
äëèòåëüíûì ïðèìåíåíèåì òîêñè÷íûõ ïðåïàðàòîâ â âûñî-
êèõ äîçàõ (íàïðèìåð, ðåàêöèè ãåïàòîòîêñè÷íîñòè ïðè ïðè-
ìåíåíèè ïàðàöåòàìîëà). Ðåàêöèè òèïà D îòíîñÿòñÿ ê îò-
ñðî÷åííûì (íàïðèìåð, ðàçâèòèå êàðöèíîìû ìî÷åâîãî ïó-
çûðÿ ïðè ïðèìåíåíèè öèêëîôîñôàìèäà). Ðåàêöèè òèïà Å
ðàçâèâàþòñÿ â îòâåò íà ïðåêðàùåíèå ïðèåìà ïðåïàðàòà
(íàïðèìåð, ïîÿâëåíèå ñóäîðîã ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ïðèå-
ìà ôåíèòîèíà). Ê ðåàêöèÿì òèïà F îòíîñÿòñÿ ñëó÷àè, êîãäà
ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò íå âûçûâàåò ýôôåêòà.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî äàííàÿ êëàññèôèêàöèÿ ñðåäè âñåõ
èçâåñòíûõ, ïîçâîëÿåò íàèáîëåå ïîëíî îõàðàêòåðèçîâàòü
îñîáåííîñòè ðàçâèòèÿ ÏÐ, íî è â íåé íå ó÷òåíà ðîëü â ðàç-

âèòèè ÏÐ òàêèõ ôàêòîðîâ êàê äîçà, ñõåìà ââåäåíèÿ ïðåïà-
ðàòà è èíäèâèäóàëüíûå îñîáåííîñòè ïàöèåíòîâ.

Êëàññèôèêàöèè ÏÐ íà áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû

Íåêîòîðûå àâòîðû èñïîëüçóþò êëàññèôèêàöèþ M. D. Raw-
lins è J. W. Thompson äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ÏÐ ïðè ïðèìåíå-
íèè áèîëîãè÷åñêèõ (áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ) ïðåïàðàòîâ.
Â òî æå âðåìÿ ðÿä àâòîðîâ îòìå÷àåò, ÷òî äàííàÿ êëàññèôè-
êàöèÿ íå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà ïðè èçó÷åíèè ÏÐ áèî-
ëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ÷òî îáóñëîâëåíî ïðèíöèïèàëüíû-
ìè ðàçëè÷èÿìè ìåæäó áèîëîãè÷åñêèìè è õèìè÷åñêèìè
ïðåïàðàòàìè (òàáë. 2). Ñðåäè îñíîâíûõ ðàçëè÷èé ñëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü áèîëîãè÷åñêèõ
(áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ) ïðåïàðàòîâ îñíîâàíà íà âçàèìî-
äåéñòâèè ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè (ëèãàíäàìè), â
òîì ÷èñëå è ñ òåìè, êîòîðûå îòíîñÿòñÿ ê ñèñòåìå èììóíè-
òåòà. Êðîìå òîãî, íàïðàâëåííîå âçàèìîäåéñòâèå áèîëîãè-
÷åñêîãî ïðåïàðàòà ñ ðåöåïòîðàìè (ëèãàíäàìè) ñèñòåìû
èììóíèòåòà ìîæåò ïîâëèÿòü íà ôóíêöèîíèðîâàíèå îïðå-
äåëåííûõ çâåíüåâ ñèñòåìû èììóíèòåòà, ÷òî â êîíå÷íîì
èòîãå ìîæåò ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ ÏÐ.

Ïðèíöèïèàëüíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó áèîëîãè÷åñêèìè è
õèìè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè îòðàæàþòñÿ íà ÷àñòîòå è õàðàê-
òåðå ÏÐ, ÷òî áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî H. C. Ebbers ñ
ñîàâò. [15]. Â ðàáîòå óêàçàííûõ àâòîðîâ ïðåäñòàâëåí ñðàâ-
íèòåëüíûé àíàëèç ÏÐ íà õèìè÷åñêèå è áèîëîãè÷åñêèå
ïðåïàðàòû, ïðèìåíÿåìûå äëÿ ëå÷åíèÿ îïóõîëåâûõ çàáî-
ëåâàíèé, èç òåðàïåâòè÷åñêèõ ãðóïï «Ïðîòèâîîïóõîëåâûå
ïðåïàðàòû» è «Èììóíîìîäóëÿòîðû». Â êîëè÷åñòâåííîì
îòíîøåíèè ïðè ïðèìåíåíèè áèîëîãè÷åñêèõ è õèìè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ âûÿâëåí ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâûé óðîâåíü ÏÐ.
Â õîäå èññëåäîâàíèÿ áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî 747 ïîáî÷-
íûõ ðåàêöèé, èç íèõ 361 íà áèîëîãè÷åñêèå è 386 íà õèìè-
÷åñêèå ïðåïàðàòû. Îäíàêî óñòàíîâëåíû ñóùåñòâåííûå
ðàçëè÷èÿ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÏÐ. Ïðèìåíåíèå áèî-
ëîãè÷åñêèõ èììóíîñóïðåññàíòîâ çíà÷èòåëüíî ÷àùå ïðè-
âîäèëî ê ðàçâèòèþ íîâîîáðàçîâàíèé (â 20% ñëó÷àåâ) è èí-
ôåêöèîííûõ ïðîöåññîâ (22%), îòíîñèòåëüíî õèìè÷åñêèõ
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Ðèñ. 2. Ìîäèôèöèðîâàííàÿ êëàññèôèêàöèÿ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé M. D. Rawlins è J. W. Thompson [14].



èììóíîñóïðåññàíòîâ (2 è 9% ñîîòâåòñòâåííî). Êðîìå òîãî,
ïðèìåíåíèå áèîëîãè÷åñêèõ èììóíîñóïðåññàíòîâ çíà÷è-
òåëüíî ÷àùå ñîïðîâîæäàëîñü ðàçâèòèåì íàðóøåíèé
ôóíêöèè ïî÷åê è ìî÷åâûâîäÿùåé ñèñòåìû (â 7% ñëó÷àåâ),
êðîâè è ëèìôàòè÷åñêîé ñèñòåìû (10%) è ñîñóäèñòîé ñèñòå-
ìû (6%), îòíîñèòåëüíî ïðèìåíåíèÿ õèìè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ (0, 3 è 1% ñîîòâåòñòâåííî). Ïðè ýòîì àâòîðû èññëåäî-
âàíèÿ óñòàíîâèëè, ÷òî ÷åì ìåíüøå ñðîê ïîñëå ëèöåíçèðî-
âàíèÿ ïðåïàðàòà (ò.å. áîëåå êîðîòêèé ñðîê îáðàùåíèÿ
ïðåïàðàòà íà ðûíêå), òåì ÷àùå åãî ïðèìåíåíèå ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ ðàçâèòèåì ÏÐ.

Äàííîå èññëåäîâàíèå åùå ðàç ïîäòâåðäèëî, ÷òî îñ-
íîâíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ÏÐ íà áèîëîãè÷åñêèå è õèìè÷å-
ñêèå ïðåïàðàòû ñâÿçàíû â ïåðâóþ î÷åðåäü ñ õàðàêòåðîì è
÷àñòîòîé êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
ðàçëè÷èÿ â õàðàêòåðå ÏÐ íàáëþäàþòñÿ íå òîëüêî ìåæäó
áèîëîãè÷åñêèìè è õèìè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè, íî è ìåæäó
ñàìèìè áèîëîãè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè ðàçíîãî ïîêîëåíèÿ.
Íàïðèìåð, ñ íà÷àëà è äî ñåðåäèíû XX âåêà îñíîâíûìè
ïðåïàðàòàìè äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé
áûëè ñûâîðîòêè, ïîëó÷àåìûå îò ëîøàäåé èëè êðîëèêîâ.
Òàê êàê ìåòîäû î÷èñòêè ÷óæåðîäíûõ áåëêîâ áûëè íåñî-
âåðøåííû, ïðåïàðàòû ñîäåðæàëè â áîëüøîì êîëè÷åñòâå
áàëëàñòíûå âåùåñòâà. Òàêèì îáðàçîì, áèîëîãè÷åñêèå
ïðåïàðàòû â òîò ïåðèîä ñîäåðæàëè âåñü íàáîð ôàêòîðîâ,
êîòîðûé íåîáõîäèì äëÿ ðàçâèòèÿ èììóííîé ðåàêöèè íà
ââåäåíèå ÷óæåðîäíûõ áåëêîâ. Îäíàêî äðóãèõ ïðåïàðàòîâ
äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé (äî ïîÿâëåíèÿ
àíòèáèîòèêîâ) â òî âðåìÿ íå áûëî, ïîýòîìó èìåííî ãåòåðî-
ëîãè÷íûå ñûâîðîòêè áûëè íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè ïðå-
ïàðàòàìè. Øèðîêîå ïðèìåíåíèå ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðî-
òîê â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðèâåëî ê ïîÿâëåíèþ íîâîãî
çàáîëåâàíèÿ «ñûâîðîòî÷íàÿ áîëåçíü», â ðåçóëüòàòå ðàç-
âèòèÿ òàê íàçûâàåìîé èììóíîãåííîñòè.

Â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè ó èññëåäîâàòåëåé ñî-
õðàíÿëàñü íàäåæäà, ÷òî ðàçðàáîòêà ìåòîäîâ ïîëó÷åíèÿ
ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ïîëíîñòüþ ÷åëîâå÷åñêèõ áåëêîâ
ïðèâåäåò ê ðåøåíèþ ïðîáëåìû «íåæåëàòåëüíîé èììóíî-
ãåííîñòè» áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Îäíàêî êîãäà áûëè
ïîëó÷åíû ïåðâûå ïðåïàðàòû íà îñíîâå ïîëíîñòüþ ÷åëîâå-
÷åñêîãî áåëêà, îíè, òåì íå ìåíåå, ñîõðàíÿëè ñïîñîáíîñòü
âûçûâàòü âûðàáîòêó àíòèòåë.

Ðàçâèòèå ðåàêöèé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè íà õèìè÷å-
ñêèå ïðåïàðàòû (ãàïòåíû) âîçìîæíî ïðè èõ ñâÿçûâàíèè ñ
áåëêàìè îðãàíèçìà è ðàçâèòèåì ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâè-
òåëüíîñòè íà êîìïëåêñ ïðåïàðàòà ñ áåëêîì îðãàíèçìà. Îä-

íàêî ðàçâèòèå ÏÐ íà áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû ìîæåò
ïðîèñõîäèòü è íå ïî êëàññè÷åñêîìó ïóòè âûðàáîòêè àíòè-
òåë ê ïðåïàðàòó. Íàïðèìåð, ïðè÷èíîé ÏÐ íà áèîëîãè÷å-
ñêèå ïðåïàðàòû ìîæåò áûòü èõ íåïîñðåäñòâåííîå âçàèìî-
äåéñòâèå ñ ðåöåïòîðàìè èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê, ñ
öèòîêèíàìè èëè ëèãàíäàìè, ïåðåäàþùèìè êî-ñòèìóëè-
ðóþùèå ñèãíàëû ïðè ðàçâèòèè èììóííîãî îòâåòà è äð.
[16].

Ó÷èòûâàÿ ðàçëè÷èÿ ìåæäó áèîëîãè÷åñêèìè è õèìè÷å-
ñêèìè ïðåïàðàòàìè, áûëè ïîïûòêè ðàçðàáîòàòü êëàññèôè-
êàöèþ ÏÐ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Íàèáîëåå ïîïóëÿð-
íîé îêàçàëàñü êëàññèôèêàöèÿ, ïðåäëîæåííàÿ W. J. Pichler
[3] (ðèñ. 3). Êëàññèôèêàöèÿ ðàçðàáîòàíà äëÿ ÏÐ íà áèîòåõ-
íîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû, êîòîðûå ïî ìíåíèþ àâòîðà äå-
ëÿòñÿ íà 3 ãðóïïû — ïðåïàðàòû ìÀò, öèòîêèíîâ è ãîðìî-
íîâ. Â îñíîâó êëàññèôèêàöèè ïîëîæåíû íå êëèíè÷åñêèå
ïðîÿâëåíèÿ ÏÐ, à ìåõàíèçìû èõ ðàçâèòèÿ.

Ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèè W. J. Pichler ÏÐ äåëÿòñÿ íà 5
òèïîâ â çàâèñèìîñòè îò ìåõàíèçìà ðàçâèòèÿ, êàæäûé òèï
îáîçíà÷àåòñÿ ïðîïèñíîé áóêâîé ãðå÷åñêîãî àëôàâèòà,
âìåñòî çàãëàâíûõ ëàòèíñêèõ, èñïîëüçóåìûõ â àíàëîãè÷-
íîé êëàññèôèêàöèè À/Â òèïîâ ïðåïàðàòîâ (ðèñ. 2 è 3). Ïåð-
âûå äâà òèïà äàííîé êëàññèôèêàöèè ñîîòâåòñòâóþò òèïàì
À è Â. Ðàçâèòèå ÏÐ òèïà � (òàê æå êàê è äëÿ òèïà À) çàâèñèò
îò ñïåöèôè÷åñêîé (ôàðìàêîëîãè÷åñêîé) àêòèâíîñòè ïðå-
ïàðàòîâ (â ïåðâóþ î÷åðåäü, öèòîêèíîâ èëè ñâîéñòâàìè
áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ïîâûøàþùèõ óðîâåíü öèòî-
êèíîâ) è, ñîîòâåòñòâåííî, ðàçâèòèå äàííûõ ÏÐ ñâÿçàíî ñ
âûñîêèìè äîçàìè ïðåïàðàòà. Â íîðìå, öèòîêèíû, âûðàáà-
òûâàþòñÿ ìåñòíî è èõ ýôôåêòû ðåàëèçóþòñÿ ëîêàëüíî (ìå-
ñòíî), ïîýòîìó ñèñòåìíûé óðîâåíü öèòîêèíîâ íå âûñîê.
Íåêîòîðûå öèòîêèíû, òàêèå êàê ÔÍÎ è ÈË-5, â íîðìå îá-
ëàäàþò ñèñòåìíîé àêòèâíîñòüþ, è èõ êîëè÷åñòâî çíà÷è-
òåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè âûðàæåííîì èììóííîì îòâåòå.

Ïðåïàðàòû öèòîêèíîâ ââîäÿòñÿ ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ
èõ â îáëàñòè (ìåñòå) ëîêàëèçàöèè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðî-
öåññà. ×òîáû ïîâûñèòü êîíöåíòðàöèþ öèòîêèíîâ â çîíå
ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, íåîáõîäèìî ââåäåíèå ïðåïà-
ðàòà öèòîêèíîâ â âûñîêèõ äîçàõ. Ñèñòåìíîå óâåëè÷åíèå
óðîâíÿ öèòîêèíîâ ìîæåò ñïðîâîöèðîâàòü ðàçâèòèå ÏÐ, êî-
òîðûå îáû÷íî ñîïðîâîæäàþòñÿ ðàçâèòèåì òàêèõ ñèìïòî-
ìîâ, êàê ëèõîðàäêà, ìèàëãèÿ, ãîëîâíàÿ áîëü è äð.

Ê ðàçâèòèþ ÏÐ òèïà � (öèòîêèí-îáóñëîâëåííûõ) ìîãóò
ïðèâåñòè íå òîëüêî ïðåïàðàòû öèòîêèíîâ, íî è äðóãèå
ïðåïàðàòû. Íàïðèìåð, ââåäåíèå ïðåïàðàòà Ìóðîíîìàá
(ìÀò, ñïåöèôè÷íûå CD3) ñîïðîâîæäàåòñÿ ìàññèâíûì âû-

Áåçîïàñíîñòü áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ñîîáùåíèå 1. Âîïðîñû òåðìèíîëîãèè è êëàññèôèêàöèè
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Òàáëèöà 2. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè õèìè÷åñêîé è áèîëîãè÷åñêîé ïðèðîäû

Ïîêàçàòåëü Õèìè÷åñêèå ïðåïàðàòû Áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû

Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà Íèçêàÿ (ìåíåå 1 êÄà) Âûñîêàÿ (áîëåå 1 êÄà)

Ïðîèñõîæäåíèå Âåùåñòâà õèìè÷åñêîãî ñèíòåçà
(êñåíîáèîòèêè)

Âåùåñòâà áèîëîãè÷åñêîé ïðèðîäû, â áîëü-
øèíñòâå, àíàëîãè÷íû áåëêàì îðãàíèçìà ÷å-
ëîâåêà (ïðîäóêòû ãåííîé èíæåíåðèè)

Ñòàáèëüíîñòü Ñòàáèëüíû Òåðìî÷óâñòâèòåëüíû

Õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà Õîðîøî îõàðàêòåðèçîâàííàÿ, ãîìîãåííàÿ Ãåòåðîãåííàÿ êîìïîçèöèÿ

Ìåòàáîëèçì Ìåòàáîëèçì ñ îáðàçîâàíèåì àêòèâíûõ è íåàê-
òèâíûõ ïðîäóêòîâ

Êàòàáîëèçì êàê ýíäîãåííûõ áåëêîâ

Ðîëü öèòîõðîìà Ð450 â ìåòàáîëèçìå Ó÷àñòâóåò Íå ó÷àñòâóåò

Ïóòü ââåäåíèÿ Ïðåîáëàäàåò îðàëüíûé Êàê ïðàâèëî, ïàðåíòåðàëüíûé

Çàâèñèìîñòü «äîçà–ýôôåêò» Îáû÷íî ëèíåéíàÿ çàâèñèìîñòü Îáû÷íî äèñêðåòíàÿ çàâèñèìîñòü

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ Ôàðìàêîëîãè÷åñêèé Áèîëîãè÷åñêèé



áðîñîì ìåäèàòîðîâ â ðåçóëüòàòå àêòèâàöèè Ò-êëåòîê. Ýòî
ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ êëèíè÷åñêîé êàðòèíû ñèíäðîìà âû-
ñâîáîæäåíèÿ öèòîêèíîâ (ãðèïïîïîäîáíûé ñèíäðîì, áîëü
â ñóñòàâàõ, îòåê, ýíöåôàëîïàòèè, àñåïòè÷åñêèé ìåíèíãèò,
ëèõîðàäêà, æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå íàðóøåíèÿ (ðâîòà, äèà-
ðåÿ) è äð.).

Ðåàêöèè òèïà � (ñîîòâåòñòâóþò ðåàêöèÿì òèïà Â) ñî-
ïðîâîæäàþòñÿ ðàçâèòèåì ðåàêöèé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè, â ðåçóëüòàòå ïîÿâëåíèÿ àíòèòåë ê áåëêîâîé ìîëåêóëå
ïðåïàðàòà. IgE-îáóñëîâëåííûå ðåàêöèè ìîãóò âûçâàòü ìå-
ñòíûå ðåàêöèè íà ââåäåíèå è ñèñòåìíûå ðåàêöèè, òàêèå
êàê êðàïèâíèöà èëè àíàôèëàêñèÿ. Îáû÷íî ðàçâèâàþòñÿ
ëåãêèå ðåàêöèè íà ââåäåíèå, íî ìîãóò áûòü è òÿæåëûå.
Ïðèìåíåíèå ïåðâûõ ïðåïàðàòîâ èíñóëèíîâ â íà÷àëå ÕÕ
âåêà ñîïðîâîæäàëîñü ðàçâèòèåì ñèñòåìíûõ ðåàêöèé ñî
ñìåðòåëüíûì èñõîäîì.

Êðîìå IgE-îïîñðåäîâàííûõ ðåàêöèé, ââåäåíèå áèî-
ëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ðàçâèòèåì
ðåàêöèé íåìåäëåííîãî òèïà, îáóñëîâëåííûõ IgG àíòèòå-
ëàìè. Ìåõàíèçì ðàçâèòèÿ äàííûõ ðåàêöèé äî êîíöà íå
èçó÷åí. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îíè ìîãóò ðàçâèòüñÿ â ðå-
çóëüòàòå àêòèâàöèè IgG êëåòîê ÷åðåç Fc-ðåöåïòîð èëè â
ðåçóëüòàòå àêòèâàöèè ñèñòåìû êîìïëåìåíòà.

Àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè êëåòî÷íîãî (çàìåäëåííîãî)
òèïà íà áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû ðàçâèâàþòñÿ ðåäêî, â
îòëè÷èå îò õèìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå ìîãóò ïðè-
âåñòè ê ðàçâèòèþ êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííûõ ýêçàíòåì èëè
ãåïàòèòîâ [17]. Íî Ò-çàâèñèìûå êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû ìî-
ãóò ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â ðàçâèòèè àíòèòåëî-çàâèñèìûõ ðå-
àêöèé íà áèîëîãè÷åñêèé ïðåïàðàò.

Ðåàêöèè òèïà � ðàçâèâàþòñÿ â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèÿ
áàëàíñà ìåæäó îòäåëüíûìè çâåíüÿìè ñèñòåìû èììóíèòå-
òà èëè öèòîêèíîâ. Ðàçâèòèå ÏÐ îáóñëîâëåíî ïîâûøåíèåì

èëè ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè êîíêðåòíîãî çâåíà èììóíèòåòà
èëè öèòîêèíà. Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ, íàïðàâëåííî äåé-
ñòâóþùèõ ïðîòèâ îïðåäåëåííûõ çâåíüåâ ñèñòåìû èììóíè-
òåòà, ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì èììóíîäåôèöèòà. Íà-
ïðèìåð, áëîêèðîâàíèå ÔÍÎ ïðåïàðàòàìè ìÀò ïðîòèâ ÔÍÎ,
ïðèìåíÿåìûõ ïðè ëå÷åíèè ðåâìàòîèäíûõ çàáîëåâàíèé,
ñíèæàåò ñòèìóëÿöèþ ôàãîöèòîçà íà èíôåêöèîííûå àãåí-
òû, è ìîæåò ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ îïïîðòóíèñòè÷åñêèõ èí-
ôåêöèé (òóáåðêóëåçà èëè ëèñòåðèîçà). Ðàçâèòèå ÏÐ ïî
äàííîìó ìåõàíèçìó çàâèñèò îò îñîáåííîñòåé ïðåïàðàòà.

Ðàçâèòèå ÏÐ ïî ìåõàíèçìó ïåðåêðåñòíîé ðåàêòèâíî-
ñòè (òèï �) ïðîèñõîäèò â äâóõ ñëó÷àÿõ, åñëè îäíè è òå æå
ìèøåíè (ðåöåïòîðû èëè ëèãàíäû) äëÿ ïðåïàðàòîâ ìÀò
ïðåäñòàâëåíû íà ðàçëè÷íûõ êëåòêàõ èëè åñëè àíòèòåëà
ðåàãèðóþò ñ ðàçëè÷íûìè ìèøåíÿìè (ðåöåïòîðàìè èëè ëè-
ãàíäàìè). Â ïåðâóþ î÷åðåäü ýòî êàñàåòñÿ îïóõîëåâûõ çà-
áîëåâàíèé. Íàïðèìåð, ðåöåïòîð ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà
ðîñòà (EGFR) ïðåäñòàâëåí íà êëåòêàõ êàðöèíîìû. Â òî æå
âðåìÿ EGFR ýêñïðåññèðóåòñÿ íà çäîðîâûõ êëåòêàõ ýïèäåð-
ìèñà è ïðèäàòêîâ. Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ
êàðöèíîìû íà îñíîâå ìÀò ïðîòèâ EGFR (íàïðèìåð, öåòóê-
ñèìàá) ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ðàçâèòèåì êîæíûõ íàðó-
øåíèé èç-çà ïåðåêðåñòíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ëåêàðñòâåí-
íîãî ïðåïàðàòà ñ EGFR, ýêñïðåññèðîâàííûìè íà êëåòêàõ
êîæè [18].

Ìåõàíèçì ðàçâèòèÿ íåèììóíîëîãè÷åñêèõ ÏÐ (òèï �)
îáóñëîâëåí òåì, ÷òî êëåòêè è ñîîòâåòñòâóþùèå ìîëåêóëû
ñèñòåìû èììóíèòåòà ìîãóò áûòü âîâëå÷åíû íå òîëüêî â
èììóííûå ïðîöåññû. Íàïðèìåð, ëèãàíäû CD40–CD40L,
ó÷àñòâóþùèõ â ïåðåäà÷å êî-ñòèìóëèðóþùèõ ñèãíàëîâ
(äëÿ ïåðåêëþ÷åíèÿ ñèíòåçà èçîòèïîâ èììóíîãëîáóëèíîâ),
ïðåäñòàâëåíû íå òîëüêî íà êëåòêàõ ñèñòåìû èììóíèòåòà,
íî è òðîìáîöèòàõ. Ïîýòîìó ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ ìÀò
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ïðîòèâ äàííûõ ìîëåêóë (CD40 èëè CD40L) ìîæåò ïðèâåñòè
ê ðàçâèòèþ òðîìáîçà [19]. Ïðè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè
â îðãàíèçìå áîëüíîãî îïðåäåëÿåòñÿ âûñîêèé óðîâåíü
ÔÍÎ, ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ — áëîêàòîðîâ ÔÍÎ ìîæåò
èíèöèèðîâàòü îáîñòðåíèå ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè
[20].

Íåêîòîðûå öèòîêèíû âîâëå÷åíû íå òîëüêî â èììóíî-
ëîãè÷åñêèå ïðîöåññû, íî è âëèÿþò íà ðàáîòó äðóãèõ ñèñ-
òåì îðãàíèçìà. Â ÷àñòíîñòè, ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ
èíòåðôåðîíà-� ìîæåò ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ ÏÐ â âèäå ïñè-
õîíåâðîëîãè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ (ñïóòàííîñòü ñîçíàíèÿ, äå-
ïðåññèÿ) è ðåòèíîïàòèé [20, 21].

Ïîñëå ïóáëèêàöèè êëàññèôèêàöèè W. J. Pichler, ìíî-
ãèå èññëåäîâàòåëè ïûòàëèñü åå óñîâåðøåíñòâîâàòü. Ïî-
ýòîìó ìîæíî âñòðåòèòü íåñêîëüêî ìîäèôèêàöèé äàííîé
êëàññèôèêàöèè (íàïðèìåð, â òàáëèöå 3 ïðåäñòàâëåíà ìî-
äèôèêàöèÿ êëàññèôèêàöèè K. Sherer ñ ñîàâò.) [22].

Â ïîñëåäíèå ãîäû áûë ðàçðàáîòàí ðÿä êëàññèôèêà-
öèé ÏÐ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå ìåíåå öèòè-
ðóåìû, ÷åì êëàññèôèêàöèÿ W. J. Pichler. Â ÷àñòíîñòè,
J. B. Clarke [23] ïðåäëîæèë êëàññèôèêàöèþ ÏÐ áèîëîãè÷å-
ñêèõ ïðåïàðàòîâ («Biological Adverse Events» (BAE)), íà îñ-
íîâå ìåõàíèñòè÷åñêîãî ïîäõîäà. Ïðè ýòîì ÏÐ äåëÿòñÿ íà
äâå ãðóïïû: ðåàêöèè, îáóñëîâëåííûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèì
äåéñòâèåì ïðåïàðàòà è îáóñëîâëåííûå íåôàðìàêîëîãè÷å-
ñêèìè ñâîéñòâàìè ïðåïàðàòà (òàáë. 4).

Ñðåäè îáóñëîâëåííûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèì äåéñòâèåì
ïðåïàðàòà ÏÐ âûäåëåíû äâå ïîäãðóïïû — îæèäàåìûå è
íåîæèäàåìûå ðåàêöèè. À ñðåäè îáóñëîâëåííûõ íåôàðìà-
êîëîãè÷åñêèì äåéñòâèåì ïðåïàðàòà ÏÐ íà áèîëîãè÷åñêèå
ïðåïàðàòû âûäåëÿþò ðåàêöèè, îïîñðåäîâàííûå èììóííû-
ìè è íå èììóííûìè ìåõàíèçìàìè ðàçâèòèÿ.

Ïðèìåðû ôàðìàêîëîãè÷åñêè îïîñðåäîâàííîé òîêñè÷-
íîñòè âêëþ÷àþò èíôåêöèè, èíãèáèðîâàíèå âàñêóëÿðèçà-
öèè, êàðäèîòîêñè÷íîñòü è ìàññèâíûé âûõîä öèòîêèíîâ.
Íåôàðìàêîëîãè÷åñêèå èììóííûå ðåàêöèè âêëþ÷àþò âñå
ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè è àóòîèììóííûå ñîñòîÿ-
íèÿ, à íå èììóííûå ðåàêöèè âûçûâàþòñÿ Fc-îïîñðåäîâàí-
íûìè ðåàêöèÿìè îñòðîé ôàçû âîñïàëåíèÿ.

Ïðåèìóùåñòâî äàííîãî ïîäõîäà çàêëþ÷àåòñÿ â ïðî-
ñòîòå ïðèìåíåíèÿ, íî â òî æå âðåìÿ êëàññèôèêàöèÿ íå ó÷è-
òûâàåò è äðóãèå î÷åíü âàæíûå äëÿ ðàçâèòèÿ ÏÐ íà áèîëî-
ãè÷åñêèå ïðåïàðàòû ôàêòîðû, òàêèå êàê èììóíîãåííîñòü
ïðåïàðàòà, òèï èììóííîãî îòâåòà è äðóãèå.

Ó÷èòûâàÿ ýòî, áûëè ïîïûòêè ïðåäëîæèòü äðóãèå êðè-
òåðèè êëàññèôèêàöèè ÏÐ. Òàê, J. K. Aronson è R. E. Ferner
[24] ïðåäëîæèëè êëàññèôèêàöèþ Dose–Time–Susceptibility
(DoTS) (Äîçà–Âðåìÿ–Ïðåäðàñïîëîæåííîñòü). Â êëàññèôè-
êàöèè êðîìå äîçû è ïåðèîäà ðàçâèòèÿ ðåàêöèè ó÷èòûâà-
åòñÿ òàêîé êðèòåðèé êàê «Ïðåäðàñïîëîæåííîñòü».
Ïîñëåäíèé âêëþ÷àåò òàêèå ôàêòîðû, êàê ãåíåòè÷åñêàÿ
ïðåäðàñïîëîæåííîñòü, âîçðàñò, ïîë, ôèçèîëîãè÷åñêîå ñî-
ñòîÿíèå (íàïðèìåð, áåðåìåííîñòü), îñîáåííîñòè ïàòîãåíå-
çà è ýêçîãåííûå ôàêòîðû. Äàííûé ïîäõîä ÿâëÿåòñÿ îïòè-
ìàëüíûì äëÿ îöåíêè ÏÐ íà âàêöèíû. Õîòÿ êëàññèôèêàöèÿ
è ïîçâîëÿåò êîìïëåêñíî îõàðàêòåðèçîâàòü ðàçâèòèå ÏÐ,
îäíàêî îíà íå íàøëà øèðîêîãî ïðàêòè÷åñêîãî è íàó÷íîãî
ïðèìåíåíèÿ.

Ñðåäè ïðåäëîæåííûõ êëàññèôèêàöèé ÏÐ, âûçûâàå-
ìûõ ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè, îòñóòñòâóþò ïîäõîäû
äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ÏÐ ó äåòåé. Êàê ñïðàâåäëèâî îòìå÷àåò
E. Napoleone [25], â áîëüøèíñòâå îò÷åòîâ êëèíè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé â äåòñêîé ïîïóëÿöèè ïðåîáëàäàåò èíôîðìà-
öèÿ îá ýôôåêòèâíîñòè äàæå ñðåäè ïðåïàðàòîâ, ðàçðàáî-
òàííûõ òîëüêî äëÿ ëå÷åíèÿ äåòåé (íàïðèìåð, äëÿ ëå÷åíèÿ
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Òàáëèöà 3. Êëàññèôèêàöèÿ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé íà áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû (Sherer K. ñ ñîàâò.) [22]

Òèï ÏÐ Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ Òèï ðåàêöèè Âûçûâàåìûå ýôôåêòû Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ

Àëüôà (�) Èììóíîñòèìóëÿ-
öèÿ

Èíôóçèîííûå ðåàêöèè Âûñâîáîæäåíèå öèòîêè-
íîâ è (èëè) àêòèâàöèÿ ñèñ-
òåìû êîìïëåìåíòà

Ñèíäðîì âûñâîáîæäåíèÿ öèòîêèíîâ,
ãðèïïîïîäîáíûé ñèíäðîì

Ðåàêöèè íà èíúåêöèè Ýðèòåìà, îäûøêà, ãèïîòîíèÿ

Áîëü â ñóñòàâàõ, ñèñòåìíûå ðåàêöèè

Áåòà (�) Èììóíîãåííîñòü I òèï IgE Àíàôèëàêñèÿ, ñûïü, êðàïèâíèöà

II, III òèïû IgG, IgM Ñûâîðîòî÷íàÿ áîëåçíü, àðòðàëãèÿ

IV òèï Ò-êëåòêè Öèòîòîêñè÷íîñòü, ýêçàíòåìíàÿ ñûïü

Àóòîèììóííûå ðåàêöèè

Ãàììà (�) Èììóííûå
îòêëîíåíèÿ

Èììóíîñóïðåññèÿ Áëîêàäà ðåöåïòîðîâ
(ëèãàíäîâ)

Èíôåêöèè
Îïóõîëè

Âèðóñ-àññîöèèðîâàííûå îïóõîëè

Äèñáàëàíñ çâåíüåâ èììóíè-
òåòà

Ýôôåêòû, îáóñëîâëåííûå
Th1, Th2, Treg

Àóòîèììóííûå ðåàêöèè

Èíäóêöèÿ ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè

Îáîñòðåíèå çàáîëåâàíèÿ

Äåëüòà (�) Ïåðåêðåñòíàÿ
ðåàêòèâíîñòü

Èììóííûé îòâåò íà àíòèãå-
íû, êîòîðûå íå ÿâëÿþòñÿ ìè-
øåíüþ äëÿ ïðåïàðàòà

Ïåðåêðåñòíî-ðåàãèðóþ-
ùèå àíòèòåëà, Ò-êëåòêè

Ýêçàíòåìíàÿ ñûïü, êîæíûå ïðîÿâëåíèÿ
òîêñè÷íîñòè

Àóòîèììóííûå ðåàêöèè

Ýïñèëîí (�) Íåèììóííûå
ðåàêöèè

Èíãèáèöèÿ öèòîõðîìà P450 Âûñâîáîæäåíèå
öèòîêèíîâ

Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå íàðóøåíèÿ, àð-
òåðèàëüíûå è âåíîçíûå òðîìáîýìáî-
ëèè

Àíàôèëàêòîèäíûå (ïñåâäî-
àëëåðãè÷åñêèå) ðåàêöèè

Êñåðîäåðìà



ãåíåòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé). Ïðè ýòîì ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî ïðè àíàëèçå ïîáî÷íûõ ðåàêöèé ó 1419 äåòåé B. Horen ñ
ñîàâò. óñòàíîâèëè, ÷òî 45% äåòåé ïîëó÷àëè ïðåïàðàòû, êî-
òîðûå íå áûëè îäîáðåíû äëÿ ïðèìåíåíèÿ ó äåòåé [26].

Äîïîëíèòåëüíûå ïîäòèïû àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé

Êðîìå êëàññèôèêàöèé ÏÐ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ,
ãðóïïîé ïîä ðóêîâîäñòâîì W. J. Pichler áûëè ðàçðàáîòàíû
äîïîëíèòåëüíûå ïîäòèïû ÏÐ ê êëàññè÷åñêîé êëàññèôèêà-
öèè àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé [27].

IV òèï ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé ïðè àëëåðãè÷åñêèõ ðåàê-
öèÿõ (êëàññèôèêàöèÿ Äæåéë è Êóìáñà) ðàçâèâàåòñÿ ïðè
ïîÿâëåíèè ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ Ò-êëåòîê, ïðè ýòîì â
ðàçâèòèè âîñïàëåíèÿ ó÷àñòâóþò ðàçëè÷íûå ýôôåêòîðíûå
êëåòêè (ýîçèíîôèëû, ìîíîöèòû èëè íåéòðîôèëû). Ó÷èòû-
âàÿ âêëàä îòäåëüíûõ ýôôåêòîðíûõ êëåòîê â ðàçâèòèå ëå-
êàðñòâåííîé àëëåðãè÷åñêîé ðåàêöèè çàìåäëåííîãî òèïà,
W. J. Pichler ñ ñîàâòîðàìè ðàçäåëèëè àëëåðãè÷åñêèå ðåàê-
öèè IV òèïà íà 4 ïîäòèïà (ðèñ. 4). Ñ ó÷åòîì òîãî, êàêèå êëåò-
êè äîìèíèðóþò â ìåõàíèçìå ðàçâèòèÿ àëëåðãè÷åñêîãî
âîñïàëåíèÿ, àâòîðû âûäåëÿþò ñëåäóþùèå ïîäòèïû ðåàê-
öèé IV òèïà: ïîäòèï À (IVà) (îáóñëîâëåííûå ðåàêöèåé ìî-
íîöèòîâ), ïîäòèï Â (IVâ) (ýîçèíîôèëîâ), ïîäòèï Ñ (IVñ)
(êëåòêàìè ôåíîòèïà ÑÄ4+ èëè ÑÄ8+) è ïîäòèï D (IVd) (íåé-
òðîôèëîâ) [27].

Ðåàêöèè IVà òèïà ðàçâèâàþòñÿ ïðè àêòèâàöèè Th1 ïóòè
èììóííîãî îòâåòà, êîòîðûé âêëþ÷àåò è àêòèâàöèþ ìàêðî-
ôàãîâ. Ýòî ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ïðîäóêöèè
ÈÍÔ-� è ñèíòåçîì êîìïëåìåíòñâÿçûâàþùèõ àíòèòåë (IgG1
è IgG3), ÷òî ÿâëÿåòñÿ êî-ñòèìóëèðóþùèì ñèãíàëîì äëÿ
ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (ÔÍÎ, ÈË-12) è
ðàçâèòèåì ÑÄ8+ Ò-êëåòî÷íîãî îòâåòà. Êëèíè÷åñêèì ïðîÿâ-
ëåíèåì äàííîãî òèïà ðåàêöèé ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå ëåêàðñò-
âåííîãî êîíòàêòíîãî äåðìàòèòà.

Ðàçâèòèå IVâ òèïà ðåàêöèè ïðîèñõîäèò ïðè íåïîñðåä-
ñòâåííîì ó÷àñòèè Th2 êëåòîê. Àêòèâàöèÿ Th2 êëåòîê ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ ïðîäóêöèåé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòî-
êèíîâ (ÈË-4, ÈË-13, ÈË-5), êîòîðûå çàïóñêàþò ïðîäóêöèþ
IgE è IgG4 Â-êëåòêàìè. Ïðè ýòîì öèòîêèíû ïîäàâëÿþò àê-
òèâíîñòü ìàêðîôàãîâ, íî àêòèâèðóþò òó÷íûå êëåòêè è ýî-
çèíîôèëû. Âûñîêèé óðîâåíü ÈË-5 çàïóñêàåò ðàçâèòèå ýî-
çèíîôèëüíîãî âîñïàëåíèÿ, êîòîðîå ïðîÿâëÿåòñÿ ìàêóëî-
ïîïóëåçíîé ñûïüþ, ðèíèòîì, áðîíõèàëüíîé àñòìîé.

Ïðè àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ IVñ òèïà â êà÷åñòâå
ýôôåêòîðíûõ êëåòîê âûñòóïàþò Ò-êëåòêè, êîòîðûå ýìèã-
ðèðóþò â òêàíè, âûçûâàÿ èõ ïîâðåæäåíèå. Ãèáåëü êëåòîê
(ãåïàòîöèòîâ è êåðàòîöèòîâ) ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò ñåêðåöèè
ïåðôîðèíà, ãðàíçèìà Â, ãðàíóëîëèçèíà è àêòèâàöèè ìåõà-
íèçìîâ àïîïòîçà (÷åðåç FasL ëèãàíä). Äàííûé òèï ðåàê-
öèè ìîæåò äîìèíèðîâàòü ïðè ðàçâèòèè áóëëåçíûõ ïîâðå-
æäåíèé êîæè, ãåïàòèòå è íåôðèòå [28].

Åñëè òðè óêàçàííûõ âûøå ïîäòèïà îáñóæäàëèñü â òå-
÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè, òî IVd òèï
âïåðâûå áûë îïèñàí M. Britschgi ñ ñîàâòîðàìè íåäàâíî
[29]. Àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî Ò-êëåòêè ìîãóò êîîðäèíèðîâàòü
ðàçâèòèå àñåïòè÷åñêîãî íåéòðîôèëüíîãî âîñïàëåíèÿ. Ïðè
ýòîì Ò-êëåòêè ïðîäóöèðóþò ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðîôà-
ãàëüíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð (ÃÌ-ÊÑÔ), ôàê-
òîð õåìîòàêñèñà è àêòèâàöèè íåéòðîôèëîâ (CXCL-8). Äàí-
íûé òèï ðåàêöèé íàáëþäàåòñÿ ïðè ðàçâèòèè áîëåçíè Áåõ-
÷åòà è ïñîðèàçà.

Îñíîâíîé ïðîáëåìîé ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ
êëàññèôèêàöèè ñ èäåíòèôèêàöèåé àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé
IV òèïà è ÷åòûðåõ åå ïîäòèïîâ ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå ÷åòêèõ
êëèíè÷åñêèõ êðèòåðèåâ, õàðàêòåðèçóþùèõ äàííûå ïîäòè-
ïû, è äèàãíîñòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ, íà îñíîâàíèè êîòîðûõ
ìîæíî óñòàíîâèòü ê êàêîìó ïîäòèïó îòíîñèòñÿ ÏÐ.

Ñëåäóþùåå äîïîëíåíèå ê êëàññèôèêàöèè àëëåðãè÷å-
ñêèõ ðåàêöèé ñâÿçàíî ñ ìåõàíèçìàìè ðàçâèòèÿ èììóííîãî
îòâåòà íà íèçêîìîëåêóëÿðíûå ñîåäèíåíèÿ. Ñîãëàñíî
êëàññè÷åñêèì ïðåäñòàâëåíèÿì î ðàçâèòèè àëëåðãè÷åñêèõ
ðåàêöèé, íèçêîìîëåêóëÿðíûå õèìè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ ñà-
ìîñòîÿòåëüíî íå ìîãóò âûçâàòü èììóííûé îòâåò. Îäíàêî
óêàçàííûå âåùåñòâà, ïîëó÷èâøèå íàçâàíèå ãàïòåíà, ñî-
åäèíÿÿñü ñ áåëêàìè îðãàíèçìà è îáðàçóÿ êîìïëåêñ, ìîãóò
çàïóñòèòü ðàçâèòèå èììóííîãî îòâåòà. Äàííûå âåùåñòâà
áûëè íàçâàíû ãàïòåíîì. Èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ ðàç-
âèòèÿ èììóííîé ðåàêöèè íà ãàïòåíû ïîêàçàëè, ÷òî âîç-
ìîæíû òðè âàðèàíòà äàííîãî ïðîöåññà. Â ïåðâîì ñëó÷àå,
ãàïòåí (äåéñòâóþùåå âåùåñòâî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðà-
òà) ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðàñòâîðåííûìè ýíäîãåííûìè áåëêàìè
èëè áåëêàìè, ôèêñèðîâàííûìè íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê, è
îáðàçóåò êîìïëåêñ áåëîê–ãàïòåí. Êîìïëåêñ âçàèìîäåéñò-
âóåò ñ èììóíîêîìïåòåíòíûìè êëåòêàìè (ÈÊÊ) è íåïîñðåä-
ñòâåííî âçàèìîäåéñòâóåò ñ àíòèãåíàìè ãëàâíîãî êîìïëåê-
ñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè (ÃÊÃ) íà àíòèãåí-ïðåçåíòèðóþùèõ
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Òàáëèöà 4. Êëàññèôèêàöèÿ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé íà áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû (BAE) J. B. Clarke [23]

Ðåàêöèè, îáóñëîâëåííûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèì äåéñòâèåì ïðåïàðàòà

Îæèäàåìûå ðåàêöèè Íåîæèäàåìûå ðåàêöèè

Òèï ðåàêöèé
Âåùåñòâî (ìîëåêóëà, ðåöåïòîð è äð.)

îïîñðåäóþùåå ðàçâèòèå ÏÐ
Òèï ðåàêöèé

Âåùåñòâî (ìîëåêóëà, ðåöåïòîð è äð.),
îïîñðåäóþùåå ðàçâèòèå ÏÐ

Ïîäàâëåíèå ïðîöåññà
çàæèâëåíèÿ

VEGF Ñèíäðîì âûñâîáîæäåíèÿ
öèòîêèíîâ

Ìàññèâíàÿ àêòèâàöèè Ò-êëåòîê

Ãèïîãëèêåìèÿ Èíñóëèí Êàðäèîòîêñè÷íîñòü HER2, ýêñïðåññè-ðîâàííûé íà ìèîöèòàõ

Èíôåêöèè Èììóíîñóïðåññèÿ Òðîìáîç VEGF

Ðåàêöèè, îáóñëîâëåííûå íåôàðìàêîëîãè÷åñêèì äåéñòâèåì ïðåïàðàòà

ÏÐ â ðåçóëüòàòå ðàçâèòèÿ èììóííîãî îòâåòà ÏÐ, íå ñâÿçàííûå ñ èììóííûì îòâåòîì

Òèï ðåàêöèé
Âåùåñòâî (ìîëåêóëà, ðåöåïòîð è äð.)

îïîñðåäóþùåå ðàçâèòèå ÏÐ
Òèï ðåàêöèé

Âåùåñòâî (ìîëåêóëà, ðåöåïòîð è äð.),
îïîñðåäóþùåå ðàçâèòèå ÏÐ)

Ïîâûøåííàÿ
÷óâñòâèòåëüíîñòü

Íåàóòîëîãè÷íûé ýïèòîï (àíòèãåí) Ñèíäðîì ëèçèñà îïóõîëè Àíòèãåíû (íàïðèìåð, CD20, HER2 è äð.),
àññîöèèðîâàííûå ñ îïóõîëüþ

Àóòîèììóííûå ðåàêöèè Íåàóòîëîãè÷íûé ýïèòîï (àíòèãåí) Âîñïàëåíèå Áåëêè îñòðîé ôàçû



êëåòêàõ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì èììóííîãî îòâåòà
(íàïðèìåð, èììóííûé îòâåò íà ïåíèöèëëèí).

Ïðè âòîðîì âàðèàíòå, ïðåïàðàò íå ìîæåò âñòóïèòü â
êîíòàêò ñ ÈÊÊ. Îäíàêî â ïðîöåññå åãî ìåòàáîëèçìà è èç-
ìåíåíèÿ ñòðóêòóðû ìîëåêóëû, îí ìîæåò ïðèîáðåñòè ñâîé-
ñòâà ãàïòåíà, è äàëüøå ïðîèñõîäèò ðàçâèòèå èììóííîãî
îòâåòà, êàê è â ïåðâîì âàðèàíòå. Äàííûå ïðåïàðàòû ïîëó-
÷èëè íàçâàíèå ïðîãàïòåíû (íàïðèìåð, ñóëüôàìåòîêñàçîë
(SMX)), êîòîðûé â ïðîöåññå ìåòàáîëèçìà ïåðåõîäèò â àê-
òèâíóþ ôîðìó SMX-NO (çà ñ÷åò öèòîõðîì Ð450-çàâèñèìîãî
ìåòàáîëèçìà â ïå÷åíè).

Èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ âçàèìîäåéñòâèÿ ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ ñ ñèñòåìîé èììóíèòåòà ïîçâîëèëî W. J. Pich-
ler ñ ñîàâò. [30] ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðåïàðàò ìîæåò âçàè-
ìîäåéñòâîâàòü íåïîñðåäñòâåííî ñ ðåöåïòîðàìè Ò-êëåòîê,
â òîì ÷èñëå è ðåöåïòîðàìè, êîòîðûå óëàâëèâàþò ñèãíàëû
«îïàñíîñòè» (Toll-ðåöåïòîðû), ò.å. ñ ðåöåïòîðàìè, ó÷àñò-
âóþùèìè â ðåàëèçàöèè ìåõàíèçìîâ ñèñòåìû âðîæäåííî-
ãî èììóíèòåòà. Â äàííîì ñëó÷àå ïðåïàðàò íåêîâàëåíòíî
ñâÿçûâàåòñÿ ñ Ò-êëåòî÷íûì ðåöåïòîðîì, ÷òî ñîïðîâîæäà-
åòñÿ ðàçâèòèåì èììóííîé ðåàêöèè ñ ó÷àñòèåì ÃÊÃ. Ïðè
ýòîì íå ðàçâèâàåòñÿ ñåíñèáèëèçàöèÿ, íî ïðîèñõîäèò ïðÿ-
ìàÿ ñòèìóëÿöèÿ êëåòîê ïàìÿòè è ýôôåêòîðíûõ Ò-êëåòîê,
àíàëîãè÷íî, êàê è ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ñóïåðàíòèãåíîì.
Áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ðàçâèòèå èììóííîãî îòâåòà in
vitro íà íåêîòîðûå àíòèáèîòèêè. Äàííàÿ òåîðèÿ ïîëó÷èëà
íàçâàíèå p-i êîíöåïöèè.

Ðàçäåëåíèå ïðåïàðàòîâ íà ãðóïïû, â çàâèñèìîñòè îò
âàðèàíòà çàïóñêà èììóííîãî îòâåòà, â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî òîëüêî â èññëåäîâàíèÿõ in vitro, ïî-
ýòîìó äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ äàííîãî ïîäõîäà
íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ.

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ÏÐ íà ëåêàðñòâåííûå ïðå-
ïàðàòû ìîãóò áûòü ðàçíîé ñòåïåíè òÿæåñòè. Àìåðèêàíñêèì
èíñòèòóòîì ðàêà ïðåäëîæåíà êëàññèôèêàöèÿ èíòåíñèâíî-
ñòè ïîáî÷íûõ ðåàêöèé íà ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, êîòî-
ðàÿ âêëþ÷àåò 5 óðîâíåé: 1 ñòåïåíü — ëåãêàÿ; 2 ñòåïåíü —
óìåðåííàÿ; 3 ñòåïåíü — òÿæåëàÿ; 4 ñòåïåíü — óãðîæàþ-
ùàÿ æèçíè è 5 ñòåïåíü — ñìåðòü [31].

Èñõîäÿ èç òîãî, ÷òî äëÿ áîëüøèíñòâà áèîëîãè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ ÏÐ ñâÿçàíû ñ ðåàêöèÿìè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè, A. Barboud [32] áûëà ïðåäëîæåíà êëàññèôèêàöèÿ ñòå-
ïåíè òÿæåñòè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ðàçâèòèÿ ðåàêöèé
ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè íà áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû
(òàáë. 5).

Òàêèì îáðàçîì, ñðåäè èçâåñòíûõ êëàññèôèêàöèé ÏÐ
íà áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû íàèáîëåå ïðèçíàííîé ÿâëÿ-
åòñÿ êëàññèôèêàöèÿ, ïðåäëîæåííàÿ W. J. Pichler, è åå ìî-

Áåçîïàñíîñòü áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ñîîáùåíèå 1. Âîïðîñû òåðìèíîëîãèè è êëàññèôèêàöèè
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Òèï I Òèï II Òèï III
Òèï IV

Òèï IVa Òèï IVb Òèï IVc Òèï IVd

Àêòèâíûå
ìîëåêóëû
èëè êëåòêè

IgE IgG IgG ÈÍÔ-ã, ÔÍÎá
(öèòîêèíû
Th1ïóòè)

ÈË-5, ÈË-4, ÈË-13
(öèòîêèíû
Th2 ïóòè)

Ãðàíçèì Â, ïåð-
ôîðèí (CTL)

CXCL-8, ÈË-17,
ÃÌ-ÊÑÔ,
(Ò-êëåòêè)

Àíòèãåí Ðàñòâîðèìûé
àíòèãåí

Àíòèãåí, àññî-
öèèðîâàííûé
ñ êëåòêîé èëè

ìàòðèêñîì

Ðàñòâîðèìûé
àíòèãåí

Àíòèãåí ïðåäñòàâëÿåòñÿ ÀÏÊ èëè
ïðîèñõîäèò ïðÿìàÿ ñòèìóëÿöèÿ

Ò-êëåòîê

Àíòèãåíû,
àññîöèèðîâàíû

ñ êëåòêîé èëè
ïðîèñõîäèò

ïðÿìàÿ ñòèìó-
ëÿöèÿ Ò-êëåòîê

Ðàñòâîðèìûé
àíòèãåí ïðåä-

ñòàâëÿåòñÿ ÀÏÊ
èëè ïðîèñõîäèò
ïðÿìàÿ ñòèìóëÿ-

öèÿ Ò-êëåòîê

Ýôôåêòîðû Àêòèâèðîâàííûå
òó÷íûå êëåòîê

FcR+ — êëåòêè
(ôàãîöèòû,
NK-êëåòêè)

FcR+ — êëåòêè,
êîìïëåìåíò

Àêòèâèðîâàííûå
ìàêðîôàãè

Ýîçèíîôèëû Ò-êëåòêè Íåéòðîôèëû

Ïðèìåðû
ðåàêöèé

ãèïåð÷óâñò-
âèòåëüíîñòè

Àëëåðãè÷åñêèé
ðèíèò, àñòìà,
àíàôèëàêñèÿ

Àëëåðãèÿ
íà ïðåïàðàòû

(íàïðèìåð,
íà ïåíèöèëëèí)

Ñûâîðîòî÷íàÿ
áîëåçíü,

ðåàêöèÿ Àðòþñà

Òóáåðêóëèíîâàÿ
ðåàêöèÿ,

êîíòàêòíûé
äåðìàòèò

Àëëåðãè÷åñêèå
àñòìà èëè

ðèíèò, ìàêóëîïà-
ïóë¸çíàÿ ñûïü
ñ ýîçèíîôèëèåé

Êîíòàêòíûé
èëè áóëëåçíûé
äåðìàòèò, ìàêó-

ëîïàïóë¸çíàÿ
ñûïü, ãåïàòèò

AGEP, áîëåçíü
Áåõ÷åòà

Ðèñ. 4. Êëàññèôèêàöèÿ ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé ïðè àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ Äæåéë è Êóìáñà, ìîäèôèöèðîâàííàÿ W. J. Pichler ñ ñîàâò. [27].

Òàáëèöà 5. Êëàññèôèêàöèÿ A. Barboud òÿæåñòè ðåàêöèé ãèïåð-
÷óâñòâèòåëüíîñòè íà áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû [32]

Ñòåïåíü
òÿæåñòè ÏÐ

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé

1 Êðàòêîâðåìåííàÿ ãèïåðåìèÿ, ñûïü,
ëåãêàÿ ôîðìà ëèõîðàäêè

2 Ñûïü, êðàïèâíèöà, îäûøêà, òÿæåëàÿ ëèõîðàäêà
èëè áðîíõîñïàçì

3 Áðîíõîñïàçì ñ êðàïèâíèöåé (èëè áåç êðàïèâíèöû),
àíãèîíåâðîòè÷åñêèé îòåê

4 Àíàôèëàêñèÿ

5 Ñìåðòü



äèôèêàöèè. Îäíàêî è äàííàÿ êëàññèôèêàöèÿ èìååò ðÿä
ïðèíöèïèàëüíûõ íåäîñòàòêîâ. Ïðåæäå âñåãî, äàííàÿ
êëàññèôèêàöèÿ ðàçðàáîòàíà äëÿ òðåõ ãðóïï ïðåïàðàòîâ
(ïðåïàðàòîâ ìÀò, öèòîêèíîâ è ãîðìîíîâ), ÷òî çíà÷èòåëüíî
îãðàíè÷èâàåò ñôåðó åå ïðèìåíåíèÿ. Âî âòîðûõ, äàííàÿ
êëàññèôèêàöèÿ ïîçâîëÿåò îõàðàêòåðèçîâàòü òîëüêî ÏÐ,
îáóñëîâëåííûå èììóíîëîãè÷åñêèìè ìåõàíèçìàìè. Îäíà-
êî ôàðìàêîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ íå îãðàíè÷èâàåòñÿ èõ âëèÿíèåì íà ñèñòåìó èììóíèòå-
òà, íàïðèìåð, ÏÐ íà èíñóëèí ìîãóò áûòü â âèäå èçìåíåíèÿ
óðîâíÿ ñàõàðà â êðîâè, à ââåäåíèå ýðèòðîïîýòèíà ìîæåò
âûçâàòü ïîâûøåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, îáóñëîâ-
ëåííîãî óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà ýðèòðîöèòîâ, èëè âîç-
ìîæíî ðàçâèòèå ñèíäðîìà ãèïåðñòèìóëÿöèè ÿè÷íèêîâ â
îòâåò íà ââåäåíèå ôîëëèêóëîòðîïèíà. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî
ðàçâèòèå äàííûõ ÏÐ ñâÿçàíî ñ áèîëîãè÷åñêèì äåéñòâèåì
ïðåïàðàòîâ (âçàèìîäåéñòâèå ñ ðåöåïòîðîì-«ìèøåíüþ»),
êëàññèôèêàöèè W. J. Pichler íå ó÷èòûâàþò äàííûå îñîáåí-
íîñòè ÏÐ íà áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû. Êðîìå òîãî, ìîãóò
âîçíèêíóòü òðóäíîñòè ïðè îïðåäåëåíèè ê êàêîìó òèïó îò-
íåñòè ÏÐ íà ââåäåíèå ïðåïàðàòà, òàê êàê îíè ìîãóò áûòü
îáóñëîâëåíû, êàê âûäåëåíèåì ìåäèàòîðîâ (òèï �), òàê è
àëëåðãè÷åñêèìè ðåàêöèÿìè (òèï �). Àíàëîãè÷íî, ñëîæíî
ïðîâåñòè ãðàíèöó ìåæäó àóòîèììóííûìè ðåàêöèÿìè, ðàç-
âèòèå êîòîðûõ âîçìîæíî ïî òèïó � è �, ïðè îöåíêå ÏÐ â ñî-
îòâåòñòâèè ñ äàííîé êëàññèôèêàöèåé.

Êðîìå òîãî, â êëàññèôèêàöèè ñëàáî îòðàæåíà ðîëü
ïðîÿâëåíèÿ «íåæåëàòåëüíîé» èììóíîãåííîñòè â ðàçâèòèè
ÏÐ íà áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû. Ïîÿâëåíèå íåéòðàëè-
çóþùèõ àíòèòåë ê áèîëîãè÷åñêîìó ïðåïàðàòó ìîæåò ïðè-
âåñòè ê ïîäàâëåíèþ åãî òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè,
à îòñóòñòâèå òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ÿâëÿåòñÿ îä-
íèì èç âèäîâ ÏÐ.

Äëÿ òîãî, ÷òîáû îáúåêòèâíî îöåíèòü ñòåïåíü ðèñêà
áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðå-
ïàðàòîâ è ðàçðàáîòàòü ìåðîïðèÿòèÿ äëÿ ñíèæåíèÿ âëèÿ-
íèÿ íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ ïðåïàðàòîâ òðåáóþòñÿ ñòàí-
äàðòíûå ïîäõîäû äëÿ âûÿâëåíèÿ, àíàëèçà è îöåíêè ïî-
ñëåäñòâèé ÏÐ. Ïðåäñòàâëåííûé àíàëèç ñâèäåòåëüñòâóåò îá
îòñóòñòâèè åäèíîãî âçãëÿäà íà äàííóþ ïðîáëåìó è íåîá-
õîäèìîñòè äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêè îáùèõ ïîäõîäîâ è
êðèòåðèåâ äëÿ îáúåêòèâíîé õàðàêòåðèñòèêè ÏÐ, ðàçâè-
âàþùèõñÿ â îòâåò íà ââåäåíèå áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.
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Safety of biological preparations.
Report 1. Terminology and classification issues

A. A. Soldatov, Zh. I. Avdeeva, Yu. V. Olefir, V. A. Merkulov, V. P. Bondarev

Federal State Budgetary Institution «Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products» of the Ministry of Health
of the Russian Federation, Moscow, Russia

Adverse drug reactions (ADR) are injuries caused by taking a medication. For the purpose of an objective analysis of the
reasons and mechanisms of ADR, with a view to developing the methods for their relief and prevention, one should use
standard criteria for the characterization of ADR. Typically, the description of ADR includes information about the damaged
organ or tissue and the frequency of ADR occurrence. To characterize ADRs caused by low molecular weight chemicals
proposed, an A/B classification and its modifications have been proposed, based on the possible mechanisms of ADR. Bio-
logical preparations differ from chemicals by a number of characteristics, including the mechanism of action. Considering
the nature of biological/biotechnological preparations, several types of ADR classifications, related to the mentioned drug
group, have been suggested. The most popular classification for ADR related to biological preparations have been sug-
gested by W. J. Pichler. It is based on the involvement of immunological mechanisms in ADR occurrence. This classification
divides ADR related to biologicals into 5 types: type � (reactions caused by high level of cytokines), type � (hypersensitivity
reaction), type � (reactions caused by the imbalance of immune factors), type � (cross-reactivity reactions) and type � (re-
actions caused by non-immunological mechanisms). The mentioned classification method has certain disadvantages: it
does not cover all biological preparations, but only drugs, containing cytokines, hormones and monoclonal antibodies
preparations; and it does not consider ADR occurring without immune mechanisms (such as increased blood pressure
when administering preparations of recombinant erythropoietins).

Key words: adverse drug reactions; adverse drug effects; adverse drug reactions classification; drug allergic reactions; drug

allergy; drug hypersensitivity reactions; biological preparations; biotechnological preparations.
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