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Ïîñòóïèëà 29.01.2016. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 22.08.2016.

Ïðåäñòàâëåíû ìàòåðèàëû ïî àòòåñòàöèè îòðàñëåâîãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà (ÎÑÎ) àêòèâíîñòè ôèëãðàñòèìà. Äëÿ õà-
ðàêòåðèñòèêè êà÷åñòâà êàíäèäàòà â ÎÑÎ ïðîâåäåíû èñïûòàíèÿ ïî îöåíêå ïîêàçàòåëåé: áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü,
îïèñàíèå, ïîäëèííîñòü, ïðîçðà÷íîñòü, öâåòíîñòü, ñòåðèëüíîñòü, ðÍ, ïîñòîðîííèå ïðèìåñè, ñîäåðæàíèå áàêòåðè-
àëüíûõ ýíäîòîêñèíîâ, êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå: Ôèëãðàñòèì; Àöåòàò-èîí; Ïîëèñîðáàò 80, îñòàòî÷íûå áåëêè
øòàììà-ïðîäóöåíòà, îñòàòî÷íàÿ ÄÍÊ øòàììà-ïðîäóöåíòà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîëíîñòüþ îòâå÷àþò òðåáîâà-
íèÿì, ïðåäúÿâëÿåìûì ê îáðàçöàì ôèëãðàñòèìà. Àòòåñòóåìîé õàðàêòåðèñòèêîé ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ÿâëÿåòñÿ áèî-
ëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü. Íàçíà÷åíèå ÎÑÎ àêòèâíîñòè ôèëãðàñòèìà – ýòî îöåíêà ïðèåìëåìîñòè ðåçóëüòàòîâ îïðåäå-
ëåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðè êîíòðîëå êà÷åñòâà ñóáñòàíöèé è ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ôèëãðà-
ñòèìà. Ïîêàçàòåëü «Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü» êàíäèäàòà â ÎÑÎ îöåíèâàëè ïî ðåçóëüòàòàì ìåæëàáîðàòîðíûõ
èññëåäîâàíèé â ñðàâíåíèè ñî âòîðûì ìåæäóíàðîäíûì ñòàíäàðòîì NIBSC-09/136. Óñòàíîâëåíî àòòåñòîâàííîå çíà-
÷åíèå ïîêàçàòåëÿ «Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü» ÎÑÎ àêòèâíîñòè ôèëãðàñòèìà: (32,2±5,35) ìëí. ÌÅ/ìë. Cðîê ãîäíî-
ñòè, óñòàíîâëåííûé ïðè óñëîâèè õðàíåíèÿ îò 2 äî 8 °C, — 2 ãîäà. Ðåçóëüòàòû ìîíèòîðèíãà äîëãîñðî÷íîãî èçó÷åíèÿ
ñòàáèëüíîñòè ÎÑÎ ïîäòâåðæäàþò åãî ñòàáèëüíîñòü çà ïåðèîä íàáëþäåíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôèëãðàñòèì; îòðàñëåâîé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö; áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü; ñòàáèëüíîñòü;

ñðîê ãîäíîñòè; ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Ìîòóçîâà ÅÂ, Àëïàòîâà ÍÀ, Ãàéäåðîâà ËÀ, Ðóíîâà ÎÁ, Âîëêîâà ÐÀ, Ìûöà ÅÄ, Áîí-

äàðåâ ÂÏ, Âàéíñîí ÀÀ, Ìåùåðèêîâà ÂÂ, Õàìèòîâ ÐÀ. Ðàçðàáîòêà è àòòåñòàöèÿ îòðàñëåâîãî ñòàíäàðòíîãî îá-

ðàçöà àêòèâíîñòè ôèëãðàñòèìà. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2016; 16 (3): 172–178.

Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ñ 1990-õ ãîäîâ ïðèìåíÿþòñÿ ïðå-

ïàðàòû íà îñíîâå Ã-ÊÑÔ, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ òåõíîëî-

ãèè ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊ â ñèñòåìå êëåòîê Escherichia coli

(ôèëãðàñòèì) èëè â ñèñòåìå êëåòîê ÿè÷íèêîâ êèòàéñêîãî

õîìÿ÷êà (ëåíîãðàñòèì). Ôèëãðàñòèì â êà÷åñòâå äåéñòâóþ-

ùåãî âåùåñòâà âõîäèò â ñîñòàâ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-

òîâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ ñíèæåíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè,

âûðàæåííîñòè íåéòðîïåíèè è ôåáðèëüíûõ îñëîæíåíèé ó

áîëüíûõ îíêîëîãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè, ïîëó÷àþùèõ

öèòîñòàòè÷åñêóþ õèìèîòåðàïèþ èëè ìèåëîàáëàòèâíóþ òå-

ðàïèþ ñ ïîñëåäóþùåé òðàíñïëàíòàöèåé êîñòíîãî ìîçãà

[1–4].

Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íà ñåãîäíÿøíèé äåíü çàðå-
ãèñòðèðîâàíî áîëåå 15 çàðóáåæíûõ è îòå÷åñòâåííûõ ïðå-
ïàðàòîâ íà îñíîâå ôèëãðàñòèìà, â êîòîðûõ îäíèì èç îñ-
íîâíûõ ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà ÿâëÿåòñÿ îöåíêà ñïåöèôè-
÷åñêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Êîëè÷åñòâåííîå
îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè ôèëãðàñòèìà ïðîâîäÿò ñ èñïîëü-
çîâàíèåì áèîëîãè÷åñêîãî ìåòîäà in vitro ïî îöåíêå åãî
âëèÿíèÿ íà ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê, ðîñò êîòîðûõ çàâèñèò
îò ãåìîïîýòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ. Èñïûòàíèå ïðîâîäÿò ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùåé ëèíèè êëåòîê, ÷óâñòâè-
òåëüíîé ê ôèëãðàñòèìó. Îïòèìàëüíîé êóëüòóðîé ÿâëÿþòñÿ
êëåòêè ëèíèè NFS-60 (êëåòêè ìûøèíîé ìèåëîèäíîé ëåé-
êåìèè, CLS), à òàêæå ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíûå ê Ã-ÊÑÔ êëåò-
êè ëèíèè Ì-NFS-60 (ÀÒÑÑ No. CRL-1838) [5]. Àêòèâíîñòü
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ôèëãðàñòèìà îïðå-

äåëÿþò ïóòåì ñîïîñòàâëåíèÿ àêòèâíîñòè ðàçâåäåíèé èñ-
ïûòóåìîãî ïðåïàðàòà è ðàçâåäåíèé Ìåæäóíàðîäíîãî
Ñòàíäàðòà ôèëãðàñòèìà èëè ñòàíäàðòíîãî ïðåïàðàòà, êà-
ëèáðîâàííîãî ïî Ìåæäóíàðîäíîìó Ñòàíäàðòó â ìåæäóíà-
ðîäíûõ åäèíèöàõ. Ó÷åò ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèÿ ïðîâîäÿò
ïî èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè (èñïîëüçîâàíèå êðàñè-
òåëÿ àëàìàðîâîãî ñèíåãî) èëè èçìåðåíèè ñòåïåíè îêðà-
øèâàíèÿ ðàñòâîðà ñ ïîìîùüþ ñïåêòðîôîòîìåòðèè (ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè ÌÒÒ, ÕÒÒ/ÌÒS è äð.).

Îïðåäåëåíèå ñïåöèôè÷åñêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè äàííîé ãðóïïû ïðåïàðàòîâ íåâîçìîæíî áåç èñïîëü-
çîâàíèÿ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ ñ èçâåñòíîé àêòèâíîñòüþ.
Äëÿ îïðåäåëåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ
íà îñíîâå ôèëãðàñòèìà ÂÎÇ àòòåñòîâàëà è ðåêîìåíäîâàëà
ê èñïîëüçîâàíèþ ñëåäóþùèå ñòàíäàðòû:

1-é Ìåæäóíàðîäíûé ñòàíäàðò — íåãëèêîëèçèðîâàí-
íûé ðåêîìáèíàíòíûé áåëîê Ã-ÊÑÔ (Granulocyte colony
stimulating factor, human, recombinant, Lyophilized,
10,000 IU/ampoule. 1st International Standard, 1992 NIBSC
88/502). Èññëåäîâàíèÿ ïî åãî àòòåñòàöèè ïðîâîäèëèñü
ÂÎÇ â 1992 ã. â 29 ëàáîðàòîðèÿõ 11 ñòðàí áèîëîãè÷åñêèì
ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé
(ïåðâè÷íûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà, êëåòîê ìèåëîëåéêîçà).
Àòòåñòîâàííîå çíà÷åíèå àêòèâíîñòè ñòàíäàðòíîãî îáðàç-
öà â ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ ñîñòàâèëî 10000 ÌÅ/àìïóëó [6].

Â ñâÿçè ñ ïîÿâëåíèåì â ïîñëåäíèå íåñêîëüêî ëåò
áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ïðåïàðàòîâ Ã-ÊÑÔ (â òîì ÷èñëå íå-
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ñêîëüêèõ áèîàíàëîãè÷íûõ/áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ),
êîòîðûå ïîëó÷åíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèñòåì ýêñïðåññèè
ïðåèìóùåñòâåííî â êëåòêàõ E. coli è èìåþò àêòèâíîñòü íà
íåñêîëüêî ïîðÿäêîâ âûøå, ÷åì àêòèâíîñòü 1-ãî Ìåæäóíà-
ðîäíîãî ñòàíäàðòà, âîçíèêëà íåîáõîäèìîñòü â ñîçäàíèè
áîëåå óçêî ñïåöèàëèçèðîâàííîãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà [7].

Äëÿ ðåøåíèÿ ïîñòàâëåííûõ çàäà÷ â 13 ëàáîðàòîðèÿõ
áûëè èññëåäîâàíû ïÿòü êàíäèäàòîâ âî 2-îé Ìåæäóíàðîä-
íûé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö (ÌÑÎ) ñ öåëüþ îöåíêè èõ ïðè-
ãîäíîñòè äëÿ çàìåíû 1-ãî ÌÑÎ íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ
èçó÷åíèÿ èõ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè è ñòàáèëüíîñòè.
Àêòèâíîñòü îöåíèâàëè â ðåàêöèè ïðîëèôåðàöèè êëåòîê
ìèåëîëåéêîçà ìûøåé ëèíèé NFS-60 è Ì-NFS-60. Ïî ðå-
çóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè è ñòà-
áèëüíîñòè âûáðàí îäèí èç êàíäèäàòîâ â ñòàíäàðòíûé îá-
ðàçåö äëÿ îïðåäåëåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ðàç-
ëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå Ã-ÊÑÔ
(ïîòåðè ïðè ðåêîìåíäóåìîé òåìïåðàòóðå õðàíåíèÿ ìèíóñ
20 °Ñ â òå÷åíèå ãîäà ñîñòàâèëè ìåíåå 0,01 %). 2-é Ìåæäó-
íàðîäíûé ñòàíäàðò ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íåãëèêîëèçèðî-
âàííûé áåëîê ðåêîìáèíàíòíûé Ã-ÊÑÔ (Granulocyte-mac-
rophage colony stimulating factor, human, recombinant, lyo-
philized, 1000 ng/ampoule. 2nd International Standard, 2010
NIBSC 09/136). Àòòåñòîâàííîå çíà÷åíèå àêòèâíîñòè, îöå-
íåííîå ïî ïðîëèôåðàöèè â êóëüòóðå êëåòîê NFS-60 â ñðàâ-
íåíèè ñ 1-ì ÌÑÎ ñîñòàâèëî 95000 ÌÅ/àìï., ñòàòèñòè÷åñêóþ
îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì ïàðàëëåëüíûõ
ëèíèé [7–9].

Àíàëèç íîðìàòèâíîé äîêóìåíòàöèè ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ðåêîìáèíàíòíûõ ôèëãðàñòèìîâ ðàç-
íûõ ïðîèçâîäèòåëåé ïîêàçàë, ÷òî â êà÷åñòâå ðåôåðåíñ-
îáðàçöà äëÿ îöåíêè ïîêàçàòåëÿ «Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâ-
íîñòü» èñïîëüçóþò 2-é ÌÑÎ 09/136 èëè ñòàíäàðòíûå îá-
ðàçöû ïðåäïðèÿòèÿ, êàëèáðîâàííûå ïî Ìåæäóíàðîäíîìó
ñòàíäàðòó â ÌÅ. Îòñóòñòâèå â Ðîññèè íàöèîíàëüíîãî ñòàí-
äàðòíîãî îáðàçöà ôèëãðàñòèìà è èñïîëüçîâàíèå ñòàí-
äàðòíûõ îáðàçöîâ ïðåäïðèÿòèÿ, ïðîöåäóðà àòòåñòàöèè
êîòîðûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ðåãëàìåíòèðîâàíà, íå ïî-
çâîëÿþò êîððåêòíî ñîïîñòàâèòü õàðàêòåðèñòèêè ïðåïàðà-
òîâ ðàçëè÷íûõ ïðîèçâîäèòåëåé. Òàêèì îáðàçîì, ñòàëà àê-
òóàëüíà ðàçðàáîòêà íàöèîíàëüíîãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà
ôèëãðàñòèìà.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëà ðàçðàáîòêà è àòòåñòàöèÿ
ÎÑÎ àêòèâíîñòè ôèëãðàñòèìà.

Çàäà÷è èññëåäîâàíèÿ:
1. Îõàðàêòåðèçîâàòü ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà êàíäèäàòà

â ÎÑÎ àêòèâíîñòè ôèëãðàñòèìà.
2. Óñòàíîâèòü àòòåñòîâàííîå çíà÷åíèå àêòèâíîñòè

êàíäèäàòà â ÎÑÎ.
3. Îöåíèòü ñòàáèëüíîñòü êàíäèäàòà â ÎÑÎ àêòèâíîñòè

ôèëãðàñòèìà â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè (ñðîê íàáëþäå-
íèÿ â òå÷åíèå 1,5 ëåò).

Ìàòåðèàëû

1. Îáðàçöû êàíäèäàòà â ÎÑÎ àêòèâíîñòè ôèëãðàñòèìà.
Êàíäèäàò â Îòðàñëåâîé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö áûë ïðèãî-
òîâëåí â ÇÀÎ «Ãåíåðèóì», Ðîññèÿ è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
íåãëèêîëèçèðîâàííûé áåëîê ãðàíóëîöèòàðíîãî êîëîíèå-
ñòèìóëèðóþùåãî ôàêòîðà (Ã-ÊÑÔ), ïîëó÷àåìûé ñ ïîìî-
ùüþ òåõíîëîãèè ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊ â ñèñòåìå êëåòîê
ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííîé êóëüòóðû Escherichia coli
BL(DE3)/pES3-7 ñ ïîñëåäóþùåé õðîìàòîãðàôè÷åñêîé î÷è-
ñòêîé. Îáðàçåö ðîçëèò âî ôëàêîíû ïî 1,0 ìë. Îäèí ôëàêîí
ñîäåðæèò: ôèëãðàñòèì — 0,3 ìã (30 ìëí. ÌÅ/ìë); âñïîìî-

ãàòåëüíûå âåùåñòâà: ñîðáèòîë (Eur. Ph.) — 50 ìã; ïîëè-
ñîðáàò 80 — ñòàáèëèçàòîð (Eur. Ph.) — 0,04 ìã; íàòðèÿ
àöåòàòà òðèãèäðàò (Eur. Ph.) — 1,36 ìã, 1 Ì ðàñòâîð óêñóñ-
íîé êèñëîòû (Eur. Ph.) — äî ðÍ 3,5–4,5; âîäà äëÿ èíúåêöèé
(ÔÑ 42-2620–97) — äî 1 ìë.

2. Ìåæäóíàðîäíûå ñòàíäàðòû: 2nd International
Standard for Granulocyte colony stimulating factor (Human
rDNA derived) (Íàöèîíàëüíûé èíñòèòóò áèîëîãè÷åñêîé
ñòàíäàðòèçàöèè è êîíòðîëÿ (NIBSC), Âåëèêîáðèòàíèÿ, êîä
09/136), ñ àêòèâíîñòüþ 95000 ÌÅ â àìïóëå.

3. Êóëüòóðà êëåòîê ìèåëîëåéêîçà ìûøåé ëèíèÿ
NFS-60 (CLS No. 400301).

Ìåòîäû

Èñïûòàíèÿ êàíäèäàòà â ÎÑÎ ïî ïîêàçàòåëÿì: «Ïîäëèí-
íîñòü», «Ïðîçðà÷íîñòü», «Öâåòíîñòü», «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àê-
òèâíîñòü», «Ñòåðèëüíîñòü», «ðÍ», «Ñîäåðæàíèå áàêòåðè-
àëüíûõ ýíäîòîêñèíîâ», «Ïîñòîðîííèå ïðèìåñè», «Êîëè-
÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå: Ôèëãðàñòèì; Àöåòàò-èîí;
Ïîëèñîðáàò 80», «Îñòàòî÷íûå áåëêè øòàììà-ïðîäóöåíòà»,
«Îñòàòî÷íàÿ ÄÍÊ øòàììà-ïðîäóöåíòà» ïðîâåäåíû ìåòî-
äàìè, èçëîæåííûìè â íîðìàòèâíîé äîêóìåíòàöèè íà
«Ôèëãðàñòèì, ñóáñòàíöèÿ 30 ìëí. ÌÅ/ìë» [10]. Ñïåöèôè÷å-
ñêóþ àêòèâíîñòü îïðåäåëÿëè áèîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì â
ïëîñêîäîííûõ 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ, â êîòîðûõ ïðåä-
âàðèòåëüíî îòìûòóþ îò ðîñòîâîãî ôàêòîðà (ìûøèíîãî èí-
òåðëåêèíà-3) ñóñïåíçèþ êëåòîê NFS-60 èíêóáèðîâàëè ñ
ôèëãðàñòèìîì â ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ â òå÷åíèå 52 ÷ â
àòìîñôåðå ñ (5,0±0,5) % ÑÎ2 ïðè òåìïåðàòóðå (37±0,5) °Ñ è
îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè íå ìåíåå 95 %. Ñòåïåíü ñòèìó-
ëèðóþùåãî äåéñòâèÿ ôèëãðàñòèìà íà ðîñò êëåòîê âûÿâëÿ-
ëè ñ ïîìîùüþ èõ äàëüíåéøåé èíêóáàöèè â òå÷åíèå 14 ÷
â ïðèñóòñòâèè êðàñèòåëÿ àëàìàðà ñèíåãî, èçìåíÿþùåãî
öâåò ïðè ìåòàáîëèçèðîâàíèè êëåòêàìè. Èçìåíåíèå èíòåí-
ñèâíîñòè îêðàøèâàíèÿ ñîäåðæèìîãî ëóíîê îöåíèâàëè ïî
ôëóîðåñöåíöèè ïðè âîçáóæäåíèè 530 íì è èçìåðåíèè ñèã-
íàëà ïðè 590 íì.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå îáðàáàòûâàëè àâòîìàòè-
÷åñêè ìåòîäîì ýêâèâàëåíòíûõ äîç ñ ïîñòðîåíèåì â ëèíåé-
íîì äèàïàçîíå ãðàôèêà çàâèñèìîñòè èíòåíñèâíîñòè ôëóî-
ðåñöåíöèè ñîäåðæèìîãî ëóíîê ïëàíøåòà îò ñîäåðæàíèÿ
ôèëãðàñòèìà â ðàçâåäåíèÿõ èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà è ñòàí-
äàðòíîãî ðàñòâîðà ôèëãðàñòèìà ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû
ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè äàííûõ «PLA âåðñèÿ 2.0». Îöåí-
êó îäíîðîäíîñòè âûáîðî÷íûõ äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïðèìå-
íåíèåì îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (F-êðè-
òåðèÿ) [11].

Îöåíêó ñòàáèëüíîñòè êàíäèäàòà â ÎÑÎ àêòèâíîñòè
ôèëãðàñòèìà ïðîâîäèëè ïî àíàëèçó äàííûõ ðåçóëüòàòîâ
äîëãîñðî÷íîãî èçó÷åíèÿ ñòàáèëüíîñòè â òå÷åíèå 18 ìå-
ñÿöåâ ñ öåëüþ óñòàíîâëåíèÿ ïðîãíîçèðóåìîãî ñðîêà
ãîäíîñòè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Àòòåñòóåìîé õàðàêòåðèñòèêîé êàíäèäàòà â ÎÑÎ ÿâëÿåòñÿ
áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü. Íàçíà÷åíèå ÎÑÎ — îöåíêà
ïðèåìëåìîñòè ðåçóëüòàòîâ îïðåäåëåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé
àêòèâíîñòè ôèëãðàñòèìà â êîììåð÷åñêèõ ñåðèÿõ ïðåïàðà-
òîâ. Çíà÷åíèå àòòåñòîâàííîé õàðàêòåðèñòèêè óñòàíîâëåíî
ïî ðåçóëüòàòàì ìåæëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé — êàê
íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîãî ñïîñîáà àòòåñòàöèè ñòàí-
äàðòíîãî îáðàçöà [7–9].

Ðàçðàáîòêà è àòòåñòàöèÿ îòðàñëåâîãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà àêòèâíîñòè ôèëãðàñòèìà
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Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ è äîâåðèòåëü-
íûõ ãðàíèö ðåçóëüòàòîâ îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè êàíäè-
äàòà â ÎÑÎ êàëèáðîâêó ïðîâîäèëè â 3 íåçàâèñèìûõ èññëå-
äîâàíèÿõ ñ èñïîëüçîâàíèåì 22 îáðàçöîâ. Àêòèâíîñòü îï-
ðåäåëÿëè â äâóõ ëàáîðàòîðèÿõ ðàçíûå îïåðàòîðû ñ
èñïîëüçîâàíèåì êóëüòóðû êëåòîê NFS-60 íà ðàçíûõ ïàñ-
ñàæíûõ óðîâíÿõ è ðàçíîé êîíöåíòðàöèåé êëåòîê â ñóñïåí-
çèè. Â êà÷åñòâå îáðàçöîâ, ïîäòâåðæäàþùèõ ïðèåìëå-
ìîñòü ðåçóëüòàòîâ, èñïîëüçîâàëè 2-îé ÌÑ 09/136. Ñòàòè-
ñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì
ïàðàëëåëüíûõ ëèíèé, îñíîâàííîì íà ëèíåéíîé çàâèñèìî-
ñòè êðèâûõ äîçà/îòâåò äëÿ êàíäèäàòà â ñòàíäàðòíûé îáðà-
çåö è 2-ãî ÌÑ 09/136. Äëÿ ýòîãî ñòàíäàðò ðàçâîäèëè äî
êîíöåíòðàöèé 37,5; 18,7; 9,37; 4,69; 2,34; 1,17; 0,58;
0,29 ÌÅ/ìë è èññëåäîâàëè îòíîñèòåëüíî òàêèõ æå êîíöåí-
òðàöèé ìåæäóíàðîäíîãî ñòàíäàðòà. Ðåçóëüòàòû èññëåäî-
âàíèÿ ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 1. Êàê ñëåäóåò èç ïðèâå-
äåííûõ â òàáëèöå 1 äàííûõ, âåëè÷èíà àêòèâíîñòè êàíäè-
äàòà â ÎÑÎ âî âñåõ ïîñòàíîâêàõ â ðàçíûõ ëàáîðàòîðèÿõ
èìåëà ñîïîñòàâèìûå çíà÷åíèÿ è íàõîäèëàñü â ïðåäåëàõ
êðèòåðèÿ ïðèåìëåìîñòè ðåçóëüòàòîâ, ðåêîìåíäîâàííîãî
Eur. Ph. 6.3 è USP, à èìåííî: ðàñ÷èòàííîå çíà÷åíèå àêòèâ-
íîñòè ôèëãðàñòèìà â îáðàçöå äîëæíî áûòü íå ìåíåå ÷åì
80 % è íå áîëåå ÷åì 125 % îò àòòåñòîâàííîãî çíà÷åíèÿ è
äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë (ïðè Ð = 0,95) äîëæåí áûòü íå
ìåíåå ÷åì 74 % è íå áîëåå ÷åì 136 % îò çíà÷åíèÿ àêòèâíî-
ñòè [12, 13]. Çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà Ôèøåðà, ðàññ÷èòàí-
íîå ïî ýêñïåðèìåíòàëüíûì äàííûì, ìåíüøå, ÷åì òàáëè÷-
íîå äëÿ äîâåðèòåëüíîé âåðîÿòíîñòè P � 0,95 (ðèñ. 1–3). Íà
ýòîì îñíîâàíèè âûáîðêè ñëåäóåò ñ÷èòàòü îäíîðîäíûìè, è,
ñëåäîâàòåëüíî, äëÿ ðàñ÷åòà àòòåñòîâàííîãî çíà÷åíèÿ êàí-
äèäàòà â ÎÑÎ ìîæíî èñïîëüçîâàòü ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åí-
íûå â îáåèõ ëàáîðàòîðèÿõ. Òàêèì îáðàçîì, ñðåäíåå çíà÷å-
íèå ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ðàññ÷èòàííîå ïî ðåçóëü-
òàòàì âñåõ èñïûòàíèé, ñîñòàâèëî 32,2 ìëí. ÌÅ/ìë.
Èíòåðâàë àòòåñòîâàííîãî çíà÷åíèÿ àêòèâíîñòè êàíäèäàòà
â ÎÑÎ ïðè äîâåðèòåëüíîé âåðîÿòíîñòè Ð � 0,95, ðàññ÷è-
òàííûé êàê ±2 S, ñîñòàâèë ±5,35 ìëí. ÌÅ/ìë. Àòòåñòîâàí-
íîå çíà÷åíèå ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÎÑÎ áûëî óñòà-
íîâëåíî ðàâíûì (32,2±5,35) ìëí. ÌÅ/ìë.

Äëÿ îöåíêè äðóãèõ õàðàêòåðèñòèê êà÷åñòâà êàíäèäàòà
â ÎÑÎ, ïîòåíöèàëüíî âëèÿþùèõ íà çíà÷åíèå è ñòàáèëü-
íîñòü àòòåñòóåìîé õàðàêòåðèñòèêè, ïðîâåäåíû èññëåäîâà-
íèÿ ïî ïîêàçàòåëÿì: îïèñàíèå, ïîäëèííîñòü, ïðîçðà÷-
íîñòü, öâåòíîñòü, ñòåðèëüíîñòü, ðÍ, ïîñòîðîííèå ïðèìåñè,

ñîäåðæàíèå áàêòåðèàëüíûõ ýíäîòîêñèíîâ, êîëè÷åñòâåí-
íîå îïðåäåëåíèå: Ôèëãðàñòèì; Àöåòàò-èîí; Ïîëèñîðáàò
80, îñòàòî÷íûå áåëêè øòàììà-ïðîäóöåíòà, îñòàòî÷íàÿ
ÄÍÊ øòàììà-ïðîäóöåíòà. Ðàáîòû ïî îöåíêå âñåõ ïîêàçà-
òåëåé êà÷åñòâà êàíäèäàòà â ÎÑÎ ïðîâåäåíû ñ èñïîëüçîâà-
íèåì àòòåñòîâàííîãî è ïîâåðåííîãî îáîðóäîâàíèÿ. Ðå-
çóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ è ôèçèêî-õèìè÷å-
ñêèõ ïîêàçàòåëåé, à òàêæå òðåáîâàíèÿ ê íèì,
ðåêîìåíäîâàíûå Åâðîïåéñêîé è Àìåðèêàíñêîé ôàðìîêî-
ïåÿìè, ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 2.

Èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî êàíäèäàò â
ÎÑÎ ñòåðèëåí, ñîäåðæàíèå áàêòåðèàëüíûõ ýíäîòîêñèíîâ
ìåíåå 0,3 ÅÝ/ìë, èçîýëåêòðè÷åñêàÿ òî÷êà ôèëãðàñòèìà
6,2; ïîñòîðîííèå ïðèìåñè â âèäå äåçàìèäèðîâàííûõ ôîðì
íå îáíàðóæåíû, ïîëîæåíèå îñíîâíîé ïîëîñû íà ýëåêòðî-
ôîðåãðàììå èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà ñîîòâåòñòâîâàëî ïîëî-
æåíèþ îñíîâíîé ïîëîñû íà ýëåêòðîôîðåãðàììå ðàñòâîðà
ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà Filgrastim CRS, ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà
ñîîòâåòñòâîâàëà 19,5 êÄà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîëíî-
ñòüþ îòâå÷àþò òðåáîâàíèÿì, ïðåäúÿâëÿåìûì ê îáðàçöàì
ôèëãðàñòèìà [12, 13].

Ïðîâåäåí ìîíèòîðèíã ñòàáèëüíîñòè êàíäèäàòà â ÎÑÎ
ïî ðåçóëüòàòàì èñïîëüçîâàíèÿ åãî ñ íà÷àëà 2015 ã. ïî íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ â äâóõ ëàáîðàòîðèÿõ (îáùåå âðåìÿ ñ íà÷à-
ëà íàáëþäåíèÿ — 1,5 ãîäà). Ðåçóëüòàòû îöåíêè ñòàáèëü-
íîñòè àêòèâíîñòè ÎÑÎ â ðåàëüíîì âðåìåíè â äâóõ ëàáîðà-
òîðèÿõ íå âûõîäÿò çà ïðåäåëû ãðàíèö äîâåðèòåëüíîãî
èíòåðâàëà àòòåñòîâàííîãî çíà÷åíèÿ ÎÑÎ. Àêòèâíîñòü ÎÑÎ
çà ïåðèîä íàáëþäåíèÿ ñîîòâåòñòâîâàëà (30,15 ìëí.
ÌÅ/ìë). Ðàçëè÷èÿ ìåæäó àòòåñòîâàííûì çíà÷åíèåì ÎÑÎ
(32,2±5,35) ìëí. ÌÅ/ìë è çíà÷åíèåì, ïîëó÷åííûì â ðå-
çóëüòàòå íàáëþäåíèé â ðåàëüíîì âðåìåíè, áûëè ñòàòèñòè-
÷åñêè íåçíà÷èìû, òàê êàê çíà÷åíèå t-êðèòåðèÿ, ðàññ÷èòàí-
íîå ïî ýêñïåðèìåíòàëüíûì äàííûì týêñï, ðàâíîå 1,5, íå
ïðåâûøàåò òàáëè÷íîå tòàáë = 2,0. Ýòî ïîçâîëÿåò ñäåëàòü
âûâîä î ñòàíäàðòíîñòè ïðîâåäåíèÿ èñïûòàíèé è ñòàáèëü-
íîñòè ÎÑÎ.

Âûâîäû

Íà îñíîâàíèè äàííûõ ïî èçó÷åíèþ êàíäèäàòà â ÎÑÎ àêòèâíî-
ñòè ôèëãðàñòèìà ñäåëàí âûâîä î ñîîòâåòñòâèè èçó÷àåìîãî
ïðåïàðàòà òðåáîâàíèÿì, ïðåäúÿâëÿåìûì ê ñòàíäàðòíûì îá-
ðàçöàì ôèëãðàñòèìà êàê ïî ìåòðîëîãè÷åñêèì õàðàêòåðèñòè-
êàì, òàê è ïî ïðîöåññó èçãîòîâëåíèÿ è èñïûòàíèÿ êà÷åñòâà
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Å. Â. Ìîòóçîâà, Í. À. Àëïàòîâà, Ë. À. Ãàéäåðîâà è äð.

Òàáëèöà 1. Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè êàíäèäàòà â ÎÑÎ àêòèâíîñòè ôèëãðàñòèìà

Âûáîðêà

(êîëè÷åñòâî

îáðàçöîâ)

Ëàáîðàòîðèÿ Äàòà èñïûòàíèÿ

Ñðåäíåå çíà÷åíèå àêòèâíîñòè

êàíäèäàòà â ÎÑÎ îòíîñèòåëüíî

2-ãî ÌÑ 09/136, ÌÅ/ìë

Îòíîñèòåëüíàÿ

àêòèâíîñòü êàíäèäàòà

â ÎÑÎ, %

Äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë

(ïðè Ð = 0,95) àêòèâíîñòè

êàíäèäàòà â ÎÑÎ, %

8 2 8–11.01.2015 30750000 102,5 79–128

8 2 8–11.01.2015 30900000 103 81–131

8 2 30.01–2.02.2015 30312000 101,04 79–129

8 2 30.01–2.02.2015 30942000 103,14 79–136

8 2 30.01–2.02.2015 30870000 102,9 81–131

6 1 5–8.12.2015 29916282 99,7 88,9–111,8

6 1 5–8.12.2015 30332632 101,1 85,7–119

6 1 5–8.12.2015 36499666 121,7 107,9–136

6 1 5–8.12.2015 35840653 119,5 110,4–129,3

6 1 5–8.12.2015 35840653 119,5 110–129

6 1 5–8.12.2015 35840653 119,5 110–129



Ðàçðàáîòêà è àòòåñòàöèÿ îòðàñëåâîãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà àêòèâíîñòè ôèëãðàñòèìà
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Ðèñ. 1. Ðåçóëüòàòû ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè äàííûõ ìåòîäîì ïàðàëëåëüíûõ ëèíèé, êðèâûõ çàâèñèìîñòè ôëóîðåñöåíöèè îò êîíöåíòðà-
öèè ôèëãðàñòèìà êàíäèäàòà â ñòàíäàðòíûé îáðàçåö è 2-ãî ÌÑ09/13.



ïðåïàðàòà. Àòòåñòîâàííîå çíà÷åíèå ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè ÎÑÎ ïðèíÿòî ðàâíûì (32,2±5,35) ìëí. ÌÅ/ìë. Ðå-
çóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè ÎÑÎ â ðåàëüíîì âðåìå-
íè ñ 2015 ã. ïî íàñòîÿùåå âðåìÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î ñòà-
áèëüíîñòè ÎÑÎ íà äàííîì ýòàïå è ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü
äîñòîâåðíûìè ðåçóëüòàòû èñïûòàíèÿ êîììåð÷åñêèõ ñåðèé
ïðåïàðàòîâ ôèëãðàñòèìà ïî ïîêàçàòåëþ «Áèîëîãè÷åñêàÿ
àêòèâíîñòü» ñ ïîìîùüþ äàííîãî ÎÑÎ. Òàêèì îáðàçîì, ðàç-
ðàáîòàí è àòòåñòîâàí îòðàñëåâîé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö àê-
òèâíîñòè ôèëãðàñòèìà.

Ëèòåðàòóðà

1. Àâäååâà ÆÈ, Ñîëäàòîâ ÀÀ, Àëïàòîâà ÍÀ, Êèñåëåâñêèé ÌÂ,
Ëûñèêîâà ÑË, Áîíäàðåâ ÂÏ, Ìåäóíèöûí ÍÂ, Ìîñÿãèí ÂÄ,
Ìåðêóëîâ ÂÀ, Ìèðîíîâ ÀÍ. Áèîàíàëîãîâûå (áèîïîäîáíûå)
ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ðåêîìáèíàíòíîãî ãðàíóëîöè-
òàðíîãî êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî ôàêòîðà. Îöåíêà êà÷å-
ñòâà. Áèîïðåïàðàòû 2015; (1): 4–14.

2. Aapro MS, Cameron DA, Pettengell R, Bohlius J, Crawford J, Ellis
M, et al. EORTC guidelines for the use of granulocyte-colony sti-
mulating factor to reduce the incidence of chemotherapy-induced

febrile neutropenia in adult patients with lymphomas and solid
tumours. Eur J Cancer. 2006; 42: 2433–53.

3. Clark OA, Lyman GH, Castro AA, Clark LG, Djulbegovic B. Colony
stimulating factors for chemotherapy induced febrile neutropenia
[Review]. Cochrane Database of Systematic Reviews. The Cochra-
ne Collaboration. Published by John Wiley & Sons; 2008.

4. Johnston E, Crawford J, Blackwell S, Bjurstrom T, Lockbaum P,
Roskos L, et al. Randomized, dose-escalation study of SD/01
compared with daily filgrastim in patients receiving chemothera-
py. J Clin Oncol. 2000; 18(13): 2522–8.

5. Nakoinz I, Lee MT, Weaver JF, Ralph P. Differentiation of the
IL-3-dependent NFS-60 cell line and adaption to growth in mac-
rophage colony-stimulating factor. Journal of Immunology 1990;
145(3): 860–4.

6. Mire-Sluis AR, Das RG, Thorpe R. The international standard for
granulocyte colony stimulating factor (G-CSF). Evaluation in an
international collaborative study. Participants of the Collaborative
Study. J Immunol Methods 1995; 179(1): 117–26.

7. Wadhwa M, Bird C, Hamill M, Heath AB, Matejtschuk P, Thorpe R.
The 2nd International Standard for human granulocyte colony sti-
mulating factor. J Immunol Methods 2011; 367(1–2): 63–9.

8. Bristow AF, Bird C, Bolgiano B, Thorpe R. Regulatory require-
ments for therapeutic proteins: the relationship between the con-

176 ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå. 2016. Ò. 16. ¹ 3

Å. Â. Ìîòóçîâà, Í. À. Àëïàòîâà, Ë. À. Ãàéäåðîâà è äð.

Òàáëèöà 2. Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ è ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êàíäèäàòà â ÎÑÎ àêòèâíîñòè ôèëãðàñòèìà

Ïîêàçàòåëü Òðåáîâàíèÿ ê ÎÑÎ àêòèâíîñòè Ðåçóëüòàòû îöåíêè êàíäèäàòà â ÎÑÎ

Îïèñàíèå Áåñöâåòíàÿ èëè ñëåãêà æåëòîâàòîãî öâåòà, ïðîçðà÷íàÿ
èëè ñëàáî îïàëåñöèðóþùàÿ æèäêîñòü

Áåñöâåòíàÿ ïðîçðà÷íàÿ æèäêîñòü

Ïîäëèííîñòü 1. Îáðàùåííî-ôàçîâàÿ ÂÝÆÕ. Âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ
îñíîâíîãî ïèêà íà õðîìàòîãðàììå èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà
äîëæíî ñîîòâåòñòâîâàòü âðåìåíè óäåðæèâàíèÿ îñíîâíîãî
ïèêà íà õðîìàòîãðàììå ðàñòâîðà ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà
ôèëãðàñòèìà.

2. Èçîýëåêòðîôîêóñèðîâàíèå. Èçîýëåêòðè÷åñêàÿ òî÷êà
ôèëãðàñòèìà äîëæíà áûòü îò 5,7 äî 6,3. Ïîëîæåíèå
îñíîâíûõ ïîëîñ íà ýëåêòðîôîðåãðàììàõ èñïûòóåìîãî
ðàñòâîðà è ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà äîëæíû ñîâïàäàòü

3. ÂÝÆÕ. Ïåïòèäíîå êàðòèðîâàíèå. Õðîìàòîãðàôè÷åñêèå
ïðîôèëè ðàñòâîðîâ òðèïòè÷åñêèõ ãèäðîëèçàòîâ
èñïûòóåìîãî îáðàçöà è ðàñòâîðà ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà
ôèëãðàñòèìà äîëæíû ñîâïàäàòü

1. Âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ îñíîâíîãî ïèêà
íà õðîìàòîãðàììå èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà
ñîîòâåòñòâóåò âðåìåíè óäåðæèâàíèÿ
îñíîâíîãî ïèêà íà õðîìàòîãðàììå
ðàñòâîðà ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà

2. Èçîýëåêòðè÷åñêàÿ òî÷êà ôèëãðàñòèìà
6,2. Ïîëîæåíèå îñíîâíûõ ïîëîñ íà
ýëåêòðîôîðåãðàììàõ èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà
è ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ñîâïàäàþò.

3. Õðîìàòîãðàôè÷åñêèå ïðîôèëè ðàñòâîðîâ
èñïûòóåìîãî îáðàçöà è ñòàíäàðòíîãî
îáðàçöà ôèëãðàñòèìà ñîâïàäàþò

Ïðîçðà÷íîñòü ÃÔ XII, Âèçóàëüíûé.
Ðàñòâîð äîëæåí áûòü ïðîçðà÷íûì èëè íå ïðåâûøàòü
ýòàëîí ñðàâíåíèÿ I

Ïðîçðà÷íûé

Öâåòíîñòü ÃÔ XII, Âèçóàëüíûé. Ðàñòâîð äîëæåí áûòü áåñöâåòíûì
èëè íå ïðåâûøàòü ýòàëîí Â7

Áåñöâåòíûé

Ñòåðèëüíîñòü ÃÔ XII, Ìåòîä ïðÿìîãî ïîñåâà. Äîëæåí áûòü ñòåðèëüíûì Ñòåðèëåí

ðÍ ÃÔ XII, Ïîòåíöèîìåòðè÷åñêèé. Îò 3,5 äî 4,5 4,0

Ïîñòîðîííèå ïðèìåñè:

1. Äèìåðû è ïîëèìåðû

2. Ðîäñòâåííûå áåëêè

3. Äåçàìèäèðîâàííûå ôîðìû

1. ÂÝÆÕ. Ãåëü-ôèëüòðàöèÿ. Íå áîëåå 4 % ñóììàðíî

2. ÂÝÆÕ Îáðàùåííî-ôàçîâàÿ. Íå áîëåå 6 %

3. Èçîýëåêòðîôîêóñèðîâàíèå. Íå áîëåå 5 %

0,1 %

2,4 %

Íå îáíàðóæåíû

Ñîäåðæàíèå áàêòåðèàëüíûõ
ýíäîòîêñèíîâ

ÃÔ XII, ËÀË-òåñò. Íå áîëåå 2 ÅÝ/ìë Ìåíåå 0,3 ÅÝ/ìë

Êîëëè÷åñòâåííîå
îïðåäåëåíèå:

1. Ôèëãðàñòèì

2. Àöåòàò-èîí

3. Ïîëèñîðáàò 80

1. ÂÝÆÕ. Ãåëü-ôèëüòðàöèÿ. Îò 0.27 äî 0,33 ìã â 1 ìë

2. ÂÝÆÕ Îáðàùåííî-ôàçîâàÿ. Îò 5,0 äî 15,0 ììîëü/ë

3. Ñïåêòðîôîòîìåòðèÿ. Îò 0,002 äî 0,006 %

0,30 ìã/ìë

9,4 ììîëü/ë

0,002 %

Îñòàòî÷íûå áåëêè
øòàììà-ïðîäóöåíòà

ÈÔÀ. Íå áîëåå 10 íã/ìã ôèëãðàñòèìà –íå áîëåå 3 íã/ìë Ìåíåå 3,7 íã/ìã ôèëãðàñòèìà

Îñòàòî÷íàÿ ÄÍÊ
øòàììà-ïðîäóöåíòà

Ìîëåêóëÿðíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ. Íå áîëåå 30 ïã/ìã
ôèëãðàñòèìà íå áîëåå 10 ïã/ìë

Ìåíåå 4,3 ïã/ìã ôèëãðàñòèìà



formation and biological activity of filgrastim. Pharmeuropa Bio &
Scientific Notes. 2012, 2012: 103–17.

9. Gao K, Rao C, Tao L, Han C, Shi X, Wang L, Fan W, Yu L, Wang J.
Development and calibration of a standard for the protein content
of granulocyte colony-stimulating factor products. Biologicals
2012; 40(2): 151–7.

10. Ôàðìàêîïåéíàÿ ñòàòüÿ ïðåäïðèÿòèÿ ËÑÐ-000598-091210 ñ
èçì. ¹ 1, 2 íà «Ôèëãðàñòèì, ñóáñòàíöèÿ 30 ìëí. ÌÅ/ìë».

11. Ãëàíö Ñ. Ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêàÿ ñòàòèñòèêà. Ì.: Ïðàêòèêà;
1999.

12. The United States Pharmacopeia — National Formulary. USP
38-Rockville, VD: The United States Pharmacopoeial Convention,
2015.

13. European Pharmacopeia 6.3. Strasbourg: European Directorate for
the Quality of Medicines. 2009. Filgrastim concentrated solution.
MONOGRAPH, 01/2009:2206. P. 4143–4.

Îá àâòîðàõ
Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ» Ìèíèñòåðñòâà
çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ, 127051, Ìîñêâà, Ïåòðîâñêèé áóëüâàð, 8, ñòð. 2.
Ìîòóçîâà Åêàòåðèíà Âàëåðüåâíà. Ãëàâíûé ýêñïåðò óïðàâëåíèÿ ýêñïåðòèçû àëëåðãåíîâ, öèòîêèíîâ è äðóãèõ èììóíîìîäóëÿòîðîâ Öåí-
òðà ýêñïåðòèçû è êîíòðîëÿ ÌÈÁÏ, êàíä. áèîë. íàóê.
Àëïàòîâà Íàòàëüÿ Àëåêñàíäðîâíà. Ãëàâíûé ýêñïåðò ëàáîðàòîðèè èììóíîëîãèè Èñïûòàòåëüíîãî öåíòðà ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà ÌÈÁÏ,
êàíä. áèîë. íàóê.
Ãàéäåðîâà Ëèäèÿ Àëåêñàíäðîâíà. Íà÷àëüíèê ëàáîðàòîðèè èììóíîëîãèè Èñïûòàòåëüíîãî öåíòðà ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà ÌÈÁÏ, êàíä. ìåä.
íàóê.
Ðóíîâà Îëüãà Áîðèñîâíà. Ãëàâíûé ýêñïåðò ëàáîðàòîðèè áèîõèìèè ÌÈÁÏ Èñïûòàòåëüíîãî öåíòðà ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà ÌÈÁÏ, êàíä.
õèì. íàóê.
Âîëêîâà Ðàóçà Àñõàòîâíà. Íà÷àëüíèê ëàáîðàòîðèè ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ è ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ èñïûòàíèé, ä-ð áèîë. íàóê.
Ìûöà Åëåíà Äìèòðèåâíà. Ýêñïåðò 2-é êàòåãîðèè ëàáîðàòîðèè ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ è ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ èñïûòàíèé.
Áîíäàðåâ Âëàäèìèð Ïåòðîâè÷. Äèðåêòîð Öåíòðà ýêñïåðòèçû è êîíòðîëÿ ÌÈÁÏ, ä-ð ìåä. íàóê, ïðîôåññîð.

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Ðîññèéñêèé îíêîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð èì. Í. Í. Áëîõèíà» Ìèíèñòåðñòâà
çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ, 115478, Ìîñêâà, Êàøèðñêîå ø., 23.
Âàéíñîí Àäîëüô Àäîëüôîâè÷. Âåäóùèé íàó÷íûé ñîòðóäíèê ëàáîðàòîðèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ðàäèîáèîëîãèè Îòäåëà ýêñïåðèìåíòàëü-
íîé ðàäèîëîãèè ÍÈÈ êëèíè÷åñêîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé ðàäèîëîãèè, ä-ð áèîë. íàóê, ïðîôåññîð.
Ìåùåðèêîâà Âàëåðèÿ Âèêòîðîâíà. Âåäóùèé íàó÷íûé ñîòðóäíèê ëàáîðàòîðèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ðàäèîáèîëîãèè Îòäåëà ýêñïåðèìåí-
òàëüíîé ðàäèîëîãèè ÍÈÈ êëèíè÷åñêîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé ðàäèîëîãèè, êàíä. áèîë. íàóê.

ÎÎÎ «Ìåæäóíàðîäíûé áèîòåõíîëîãè÷åñêèé öåíòð “Ãåíåðèóì”». Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ, 123317, Ìîñêâà, Òåñòîâñêàÿ óë., 10.
Õàìèòîâ Ðàâèëü Àâãàòîâè÷. Ãåíåðàëüíûé äèðåêòîð, ä-ð ìåä. íàóê, ïðîôåññîð.

Àäðåñ äëÿ ïåðåïèñêè: Ìîòóçîâà Åêàòåðèíà Âàëåðüåâíà; Motuzova@expmed.ru

Development and certification of an industrial reference standard
for determination of filgrastim activity
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The article provides with the information on certification of an industrial reference standard (IRS) for determination of
filgrastim activity. In order to confirm the quality of the IRS candidate, the following tests have been performed: biological
activity, description, identification, clarity, colority, sterility, pH, foreign impurities, bacterial endotoxins, as well as the as-
say of: Filgrastim, Acetate ion, Polysorbate 80, residual Host Cell Proteins, residual Host Cell DNA. The results fully meet
the requirements for filgrastim samples. The reference standard is certified for biological activity. The purpose of the IRS
for determination of filgrastim activity is the assessment of acceptability of the results of biological activity tests in the
quality control of substances and drugs based on filgrastim. Biological activity of the IRS candidate has been assessed by
interlaboratory studies as compared against the second international standard NIBSC-09/136. The certified value for «Bio-
logical activity» of the IRS for determination of filgrastim activity has been set as 32.2±5.35 million IU/ml. The shelf-life un-
der the storage conditions of 2 to 8oC has been set as not less than 2 years. The results of long-term stability studies the
IRS confirm its stability during the monitored period.

Key words: filgrastim; industrial reference standard; biological activity; stability; shelf-life; statistical analysis.
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