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Ïðåäñòàâëåí îáçîð ìåòîäîâ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà îñ-
íîâå ðåêîìáèíàíòíûõ èíòåðôåðîíîâ (ÈÔÍ) àëüôà è áåòà. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíÿåìûå íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ìåòî-
äè÷åñêèå ïîäõîäû â öåëîì îáåñïå÷èâàþò íàäëåæàùèé êîíòðîëü êà÷åñòâà ýòîé ãðóïïû ïðåïàðàòîâ. Îäíàêî, äëÿ
óíèôèêàöèè êîíòðîëÿ è ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ðåêîìáèíàíòíûõ
ÈÔÍ íåîáõîäèìî ôîðìèðîâàíèå îñíîâíûõ òðåáîâàíèé ê îáùèì ôàðìàêîïåéíûì ñòàòüÿì (ÎÔÑ) íà ñóáñòàíöèè èí-
òåðôåðîíîâ àëüôà-2, áåòà-1, îñíîâàííûõ íà ïðèíöèïàõ ãàðìîíèçàöèè ñ òðåáîâàíèÿìè Åâðîïåéñêîé ôàðìàêîïåè è
ôàðìàêîïåé ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ ÅÀÝÑ è ó÷èòûâàþùèõ ñîâðåìåííûå òåíäåíöèè ðàçâèòèÿ ðîññèéñêîãî ðûíêà ëåêàð-
ñòâåííûõ ñðåäñòâ.
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Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, àêòèâíûì êîìïîíåíòîì êîòîðûõ
ÿâëÿþòñÿ èíòåðôåðîíû, äîñòàòî÷íî øèðîêî ïðåäñòàâëåíû
íà ñîâðåìåííîì ôàðìàöåâòè÷åñêîì ðûíêå è èñïîëüçóþòñÿ
â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå äëÿ ëå÷åíèÿ âèðóñíûõ, îíêîëî-
ãè÷åñêèõ è èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé.

Èíòåðôåðîíû (ÈÔÍ) îòíîñÿòñÿ ê ãðóïïå öèòîêèíîâ è
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé áåëêè ãëîáóëèíîâîé ïðèðîäû, êîòî-
ðûå ÿâëÿþòñÿ ïîëèôóíêöèîíàëüíûìè áèîðåãóëÿòîðàìè
øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ. Îñíîâíûå áèîëîãè÷åñêèå
ñâîéñòâà èíòåðôåðîíîâ ïðîÿâëÿþòñÿ â èõ ïðîòèâîâè-
ðóñíîì, àíòèïðîëèôåðàòèâíîì è èììóíîìîäóëèðóþùåì
äåéñòâèè.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ Ñîãëàøåíèåì î åäèíûõ ïðèíöèïàõ è
ïðàâèëàõ îáðàùåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â ðàìêàõ Åâ-
ðàçèéñêîãî ýêîíîìè÷åñêîãî ñîþçà (ÅÀÝÑ), ãàðìîíèçàöèÿ
òðåáîâàíèé ê ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì ÿâëÿåòñÿ íåîáõî-
äèìûì ïðîöåññîì â óñëîâèÿõ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îáùåãî
ðûíêà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Íàëè÷èå îïûòà ãàðìîíèçà-
öèè ôàðìàêîïåé ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ ÅÀÝÑ ñ òðåáîâàíèÿìè
Åâðîïåéñêîé ôàðìàêîïåè (ÅÔ) ñ îäíîé ñòîðîíû è íåäîñòà-
òî÷íîñòü ôàðìàêîïåéíûõ ñòàòåé íà ðàçëè÷íûå ãðóïïû ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â Ðîññèéñêîé ôàðìàêîïåå ñ äðó-
ãîé ñòîðîíû, ôîðìèðóþò íåîáõîäèìîñòü ðàçðàáîòêè
íàöèîíàëüíûõ ôàðìàêîïåéíûõ òðåáîâàíèé ê ðÿäó ïðåïà-
ðàòîâ, â òîì ÷èñëå ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ðåêîìáèíàíòíûõ
èíòåðôåðîíîâ [1, 2].

Îñíîâíûìè âèäàìè ðåêîìáèíàíòíûõ èíòåðôåðîíîâ,
ïðåäñòàâëåííûõ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íà ðîññèéñêîì ôàð-
ìàöåâòè÷åñêîì ðûíêå, ÿâëÿþòñÿ: èíòåðôåðîíû àëüôà-2,
áåòà-1, à òàêæå èõ ïåãèëèðîâàííûå ôîðìû.

Öåëü ðàáîòû — ôîðìèðîâàíèå îñíîâíûõ òðåáîâàíèé
ê îáùèì ôàðìàêîïåéíûì ñòàòüÿì íà ñóáñòàíöèè èíòåðôå-

ðîíîâ àëüôà-2, áåòà-1, îñíîâàííûõ íà ïðèíöèïàõ ãàðìî-
íèçàöèè è ó÷èòûâàþùèõ ñîâðåìåííûå òåíäåíöèè
ðàçâèòèÿ ðîññèéñêîãî ðûíêà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà, îáåñïå÷èâàþùèå ýôôåêòèâ-
íîñòü è áåçîïàñíîñòü ñóáñòàíöèé íà îñíîâå ðåêîìáèíàíò-
íûõ ÈÔÍ, íàèáîëåå îáúåêòèâíî ìîæíî îöåíèòü íà óðîâíå
î÷èùåííîãî öåëåâîãî áåëêà äî äîáàâëåíèÿ âñïîìîãà-
òåëüíûõ âåùåñòâ, â ÷àñòíîñòè, ñòàáèëèçàòîðîâ áåëêîâîé
ïðèðîäû, êîòîðûå ìîãóò ïîìåøàòü èäåíòèôèêàöèè îñíîâ-
íîãî áåëêà [3].

Îñíîâíûìè ïîêàçàòåëÿìè êà÷åñòâà, ãàðàíòèðóþùèìè
ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà
îñíîâå èíòåðôåðîíîâ, íåçàâèñèìî îò òèïà ðåêîìáèíàíò-
íîãî áåëêà, ÿâëÿþòñÿ:

– ïîäëèííîñòü;
– êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ñïåöèôè÷åñêîé ïðî-

òèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè;
– êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå öåëåâîãî áåëêà;
– àíàëèç ÷èñòîòû è èäåíòèôèêàöèÿ ïðèìåñåé.
Îäíàêî ñóùåñòâóþùèå ìåæäó òèïàìè è ïîäòèïàìè

èíòåðôåðîíîâ ðàçëè÷èÿ ïåðâè÷íûõ ñòðóêòóð è ñòðóêòóð
âûñîêîãî ïîðÿäêà, à òàêæå èíäèâèäóàëüíûå îñîáåííîñòè
ïîñòòðàíñëÿöèîííûõ ìîäèôèêàöèé âíóòðè ýòîé ãðóïïû
öèòîêèíîâ, ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé ðàçëè÷èé â ìåòîäè÷åñêèõ
ïîäõîäàõ ê îöåíêå âûøåóêàçàííûõ ïîêàçàòåëåé [4–8].

Èíòåðôåðîíû àëüôà 2

Ïîäëèííîñòü. Èíòåðôåðîíû àëüôà ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé
áåëêè, ñîñòîÿùèå èç 165 àìèíîêèñëîò è ñîäåðæàùèå äâå
äèñóëüôèäíûå ñâÿçè: ìåæäó îñòàòêàìè öèñòåèíà â 1-ì è
98-ì ïîëîæåíèÿõ è â 29-ì è 138-ì ïîëîæåíèÿõ. Ìîëåêó-
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ëÿðíàÿ ìàññà íåãëèêîçèëèðîâàííîãî áåëêà ñîñòàâëÿåò
îêîëî 19240 Äà. Ïîäñåìåéñòâà èíòåðôåðîíà àëüôà-2à è
àëüôà-2b ðàçëè÷àþòñÿ àìèíîêèñëîòàìè â ïîëîæåíèÿõ 23:
ëèçèí è àðãèíèí ñîîòâåòñòâåííî.

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ïîäëèííîñòè èíòåðôåðîíà àëü-
ôà-2a è àëüôà-2b Åâðîïåéñêèì äèðåêòîðàòîì ïî êà÷åñòâó
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (EDQM) ïðåäóñìîòðåíû ñëåäóþ-
ùèå ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ: ñòàíäàðòíûå îáðàçöû èíòåð-
ôåðîíà — Interferon alfa-2a CRS (I03203000) è Interferon
alfa-2b CRS (I0320301) äëÿ îöåíêè ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ïî-
êàçàòåëåé, ïîäòâåðæäàþùèõ ïîäëèííîñòü ìåòîäàìè èçî-
ýëåêòðè÷åñêîãî ôîêóñèðîâàíèÿ, ïåïòèäíîãî êàðòèðîâà-
íèÿ è âåðòèêàëüíîãî ýëåêòðîôîðåçà â ïîëèàêðèëàìèäíîì
ãåëå (ÏÀÀÃ) [7]. Äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ñïåöè-
ôè÷åñêîé ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè èñïîëüçóþò:
Interferon alpha 2b, human, rDNA, E.coli-derived 2-ud WHO
International Standart 1999 NIBSC, Code: ¹ 95/566; Inter-
feron alpha 2a, human, rDNA, derived 2-ud WHO International
Standart 1999 NIBSC, Code: ¹ 95/650 [7].

Êðîìå âûøåóêàçàííûõ ìåòîäîâ, â ÷àñòè ôèçèêî-õè-
ìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, ïîäòâåðæäàþùèõ ïîäëèííîñòü,
èñïîëüçóþò ìåòîä èììóíîáëîòèíãà è ìåòîä îáðàùåí-
íî-ôàçîâîé ÂÝÆÕ, òàêæå â ñðàâíåíèè ñ îáðàçöàìè CRS.

Íàäî îòìåòèòü, ÷òî ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ìåòîäû, îïè-
ñàííûå âûøå è ðåêîìåíäîâàííûå ÅÔ, ÿâëÿþòñÿ ñîâðåìåí-
íûìè è èíôîðìàòèâíûìè. Îäíàêî ñóùåñòâóåò ðÿä ëåêàðñò-
âåííûõ ôîðì ïðåïàðàòîâ èíòåðôåðîíà, â îñíîâíîì äëÿ
íàðóæíîãî è ìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ (ìàçè, ãåëè, ñóïïîçè-
òîðèè, ñïðåè è ïð.), êîòîðûå âûïóñêàþò èñêëþ÷èòåëüíî
îòå÷åñòâåííûå ïðîèçâîäèòåëè. Â ñâÿçè ñ îñîáåííîñòÿìè
ïðîáîïîäãîòîâêè òàêîãî ðîäà ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, ïðè-
ìåíåíèå ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ, ðåêîìåíäîâàííûõ
ÅÔ äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ïîäëèííîñòè, ñòàíîâèòñÿ íåäîñ-
òóïíûì. Â äàííîì ñëó÷àå ìíîãèå îòå÷åñòâåííûå ïðîèçâî-
äèòåëè èñïîëüçóþò áèîëîãè÷åñêèé ìåòîä îïðåäåëåíèÿ
ïîäëèííîñòè ÈÔÍ ñ ïîìîùüþ ðåàêöèè íåéòðàëèçàöèè
ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ñ ïðèìåíåíèåì ñïåöèôè÷å-
ñêèõ ïîëè- èëè ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë.

Ðåàêöèþ íåéòðàëèçàöèè ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè
ïðîâîäÿò â êóëüòóðå êëåòîê, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ÈÔÍ, â ïðè-
ñóòñòâèè èíäèêàòîðíîãî âèðóñà. Èñïûòóåìûé îáðàçåö
äîëæåí èíàêòèâèðîâàòüñÿ àíòè-èíòåðôåðîíîâûìè ìîíî-
êëîíàëüíûìè èëè ïîëèêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè àíàëî-
ãè÷íî ñòàíäàðòíîìó îáðàçöó [9].

Ïðè ïðîâåäåíèè èñïûòàíèé íåîáõîäèìî:
– ïðîâåðèòü âûáðàííûå àíòèòåëà íà ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ê èññëåäóåìîìó âèäó èíòåðôåðîíà è îïðåäåëèòü èõ
àêòèâíîñòü;

– èñïîëüçîâàòü â èñïûòàíèè ëèáî 1/10 òèòðà ïðåïà-
ðàòà ïîñëå îïðåäåëåíèÿ åãî ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè,
ëèáî ðàñ÷åòíóþ âåëè÷èíó òèòðà, îïðåäåëåííóþ, èñõîäÿ èç
íîìèíàëüíîé àêòèâíîñòè èñïûòóåìîãî è ñòàíäàðòíîãî îá-
ðàçöîâ. Âûáðàííàÿ äîçà (òèòð) äîëæíà îáåñïå÷èòü ÷åòêóþ
êàðòèíó íåéòðàëèçàöèè äåéñòâèÿ èíòåðôåðîíà àíòèòåëà-
ìè ïðè îòñóòñòâèè òàêîâîé â êîíòðîëÿõ.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íå ïîëíîñòüþ îïðåäåëåíû è
óíèôèöèðîâàíû ìåòîäè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè ê äàííîìó
ìåòîäó, òðåáîâàíèÿ ê ïîäáîðó íåéòðàëèçóþùèõ àíòèòåë,
èõ ðàçâåäåíèþ, ïîðÿäêó ïðîâåäåíèÿ ðåàêöèè è ò.ä. Íåîá-
õîäèìî â äàëüíåéøåì ïðîäîëæèòü ðàáîòó ïî ñîâåðøåíñò-
âîâàíèþ ìåòîäèêè ñ öåëüþ óíèôèêàöèè è ïîâûøåíèÿ êà-
÷åñòâà êîíòðîëÿ ïîäëèííîñòè ïðåïàðàòîâ èíòåðôåðîíà.

Îñîáîãî âíèìàíèÿ â ñòðóêòóðå ìîëåêóëû çàñëóæèâàåò
N-êîíöåâîé ìåòèîíèí, îáðàçóþùèéñÿ ïðè ñèíòåçå ðåêîì-
áèíàíòíîãî áåëêà ðèáîñîìîé áàêòåðèàëüíîé êëåòêè, ÷òî

îòëè÷àåò åãî îò ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà, êîòîðûé
N-êîíöåâûì àìèíîêèñëîòíûì îñòàòêîì ñîäåðæèò öèñòå-
èí, ñâÿçàííûé äèñóëüôèäíîé ñâÿçüþ ñ 98 öèñòåèíîì
áåëêà. Ïîñêîëüêó äàííîå îòëè÷èå ìîæåò âëèÿòü íà èììó-
íîãåííîñòü è ñòàáèëüíîñòü ðåêîìáèíàíòíîãî áåëêà, òåí-
äåíöèÿ ïîñëåäíåãî âðåìåíè — ïðîèçâîäñòâî áåçìåòèî-
íèíîâûõ ñóáñòàíöèé èíòåðôåðîíà àëüôà. Äëÿ ñóáñòàíöèé,
çàÿâëåííûõ êàê «áåçìåòèîíèíîâûå», íåîáõîäèìûì ïîä-
òâåðæäåíèåì ïîäëèííîñòè ÿâëÿåòñÿ îöåíêà N-êîíöå-
âîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ìåòîäîì àìèíîêèñëîòíîãî ñåê-
âåíèðîâàíèÿ.

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ñïåöèôè÷åñêîé ïðî-
òèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïðîòèâî-
âèðóñíîé (ñïåöèôè÷åñêîé) àêòèâíîñòè ñóáñòàíöèé èíòåð-
ôåðîíà èñïîëüçóþò áèîëîãè÷åñêèé ìåòîä íà êóëüòóðå
êëåòîê, ðåêîìåíäîâàííûé ÅÔ [5, 7, 8]. Ïðîÿâëåíèå ïðîòè-
âîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ÿâëÿåòñÿ òàêæå îäíèì èç ñïîñîáîâ
ïîäòâåðæäåíèÿ ïîäëèííîñòè ïðåïàðàòà.

Ìåòîä îñíîâàí íà ñðàâíåíèè ñïîñîáíîñòè ïðåïàðàòà
ÈÔÍ çàùèùàòü êëåòêè îò öèòîïàòè÷åñêîãî ýôôåêòà âèðó-
ñà ñ òîé æå ñïîñîáíîñòüþ ñîîòâåòñòâóþùåãî ìåæäóíàðîä-
íîãî ñòàíäàðòà èëè ñòàíäàðòà, îòêàëèáðîâàííîãî â ìåæ-
äóíàðîäíûõ åäèíèöàõ (ÌÅ). Ïðè ïðîâåäåíèè èñïûòàíèé
èñïîëüçóþò êëåòêè, ÷óâñòâèòåëüíûå ê èíòåðôåðîíó àëüôà
è ê âèðóñó-èíäèêàòîðó. Âûáîð êîìáèíàöèè «êëåòî÷íàÿ
êóëüòóðà/âèðóñ» îñíîâûâàåòñÿ íà òîì, êàêàÿ èç íèõ îáåñ-
ïå÷èâàåò íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûé îòâåò äëÿ äàííîãî
òèïà èíòåðôåðîíà â ñðàâíåíèè ñî ñòàíäàðòíûì îáðàçöîì
(ÑÎ). Íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóþò ñëåäóþùèå êîìáèíàöèè
êëåòêà/âèðóñ: êëåòêè ïî÷åê áûêà Madin-Darby (MDBK),
ëèìôîèäíûå êëåòêè ÷åëîâåêà Ë-41, ïåðåâèâàåìûå êëåòêè
ïî÷êè ýìáðèîíà ñâèíüè ÑÏÝÂ/âèðóñ âåçèêóëÿðíîãî ñòîìà-
òèòà (VSV); êëåòêè ëèíèè Vero, Íåð2Ñ, L929, Ë-41/âèðóñ ýí-
öåôàëîìèîêàðäèòà ìûøåé (EMCV), èëè èíûå.

Ó÷åò àêòèâíîñòè èíòåðôåðîíà âîçìîæíî îñóùåñòâ-
ëÿòü âèçóàëüíî (ìèêðîñêîïè÷åñêè). Ïðèìåíÿþò òàêæå èí-
ñòðóìåíòàëüíûé ñïîñîá ó÷åòà ðåçóëüòàòîâ, ðåêîìåíäîâàí-
íûé ÅÔ, ñ èñïîëüçîâàíèåì ñåëåêòèâíîãî îêðàøèâàíèÿ
æèâûõ êëåòîê, çàùèùåííûõ èíòåðôåðîíîì îò äåéñòâèÿ
âèðóñà, ýëþèðîâàíèÿ êðàñèòåëÿ, ôîòîìåòðèðîâàíèÿ îïòè-
÷åñêîé ïëîòíîñòè ýëþàòà è ïîñëåäóþùåé êîìïüþòåðíîé
îáðàáîòêè ðåçóëüòàòîâ.

Íåñìîòðÿ íà ìíîãîëåòíèé îïûò èñïîëüçîâàíèÿ äàí-
íîé ìåòîäèêè äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòè ïðåïàðàòîâ èíòåðôåðîíà, îñòàåòñÿ íåîáõîäèìîñòü
óòî÷íåíèÿ ìåòîäè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé â ÷àñòè àäåêâàò-
íîãî âûáîðà ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ, ïðîáîïîäãîòîâêè, ðà-
áî÷èõ ðàçâåäåíèé, íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûõ êîìáèíàöèé
êëåòêà/âèðóñ, ñîñòàâà ñðåäû äëÿ àíàëèçà, îïòèìàëüíûõ ïî
âðåìåíè óñëîâèé ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà, ñïîñîáà ó÷åòà ðå-
çóëüòàòîâ àíàëèçà è ò.ä.

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå öåëåâîãî áåëêà. Êî-
ëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå öåëåâîãî áåëêà â ïðåïàðàòàõ
èíòåðôåðîíîâ àëüôà òðàäèöèîííî ïðîâîäÿò ìåòîäîì Ëî-
óðè, ãäå â êà÷åñòâå ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà èñïîëüçóþò ðàñ-
òâîð áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà, à òàêæå ìåòîäîì
ÂÝÆÕ èëè äðóãèì ïðèãîäíûì ìåòîäîì [7].

Àíàëèç ÷èñòîòû è èäåíòèôèêàöèÿ ïðèìåñåé. Èñ-
ïûòàíèÿ íà ÷èñòîòó è ïðèìåñè çàêëþ÷àþòñÿ â îöåíêå ñî-
äåðæàíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ è íåñïåöèôè÷åñêèõ ïðèìåñåé.

Ê ñïåöèôè÷åñêèì ïðèìåñÿì îòíîñÿò íèçêîìîëåêóëÿð-
íûå áåëêè èíòåðôåðîíîâîé ïðèðîäû (äèìåðû, îëèãîìå-
ðû) — ïðèìåñè ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé, îòëè÷íîé îò èí-
òåðôåðîíà àëüôà-2, à òàêæå ïðîäóêòû äåãðàäàöèè ÈÍÔ
(îêèñëåííûå ôîðìû) — ðîäñòâåííûå áåëêè.

Îáçîð ìåòîäè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ê îöåíêå êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà îñíîâå ðåêîìáèíàíòíûõ èíòåðôåðîíîâ
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Äëÿ îöåíêè íèçêîìîëåêóëÿðíûõ áåëêîâ ïðèìåíÿþò
ìåòîä âåðòèêàëüíîãî ýëåêòðîôîðåçà â ÏÀÀÃ ñ íàòðèÿ äî-
äåöèëñóëüôàòîì ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ñòàíäàðò-
íîãî ðàñòâîðà Interferon alfa CRS ñîîòâåòñòâóþùåãî ïîä-
òèïà è ñòàíäàðòà ìîëåêóëÿðíûõ ìàññ â äèàïàçîíå îò 15
äî 67 êÄà.

Íà ýëåêòðîôîðåãðàììå îïðåäåëÿþò èíòåíñèâíîñòü,
ïîäâèæíîñòü è øèðèíó ïîëîñ èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà è
ðàñòâîðà ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà. Ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó âû-
÷èñëÿþò ïóòåì ñðàâíåíèÿ ñ ìàðêåðíûìè áåëêàìè ñ èçâåñò-
íûìè ìîëåêóëÿðíûìè ìàññàìè. Îñíîâíàÿ ïîëîñà íà ýëåê-
òðîôîðåãðàììå èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà äîëæíà ñîîòâåòñò-
âîâàòü îñíîâíîé ïîëîñå íà ýëåêòðîôîðåãðàììå ðàñòâîðà
ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà CRS ñîîòâåòñòâóþùåãî ïîäòèïà [7].

Îêèñëåííûå ôîðìû àíàëèçèðóþò ñ ïîìîùüþ îáðà-
ùåííî-ôàçîâîé ÂÝÆÕ, ïðèìåíÿÿ ïåðîêñèä âîäîðîäà äëÿ
îáðàáîòêè èññëåäóåìîãî îáðàçöà.

Ê íåñïåöèôè÷åñêèì ïðèìåñÿì îòíîñÿò áåëêè è ÄÍÊ
øòàììà-ïðîäóöåíòà. Áåëêè øòàììà-ïðîäóöåíòà îáû÷íî
îïðåäåëÿþò ìåòîäîì êîëè÷åñòâåííîãî èììóíîôåðìåíò-
íîãî àíàëèçà (ÈÔÀ), èñïîëüçóÿ êîììåð÷åñêèå òåñò-ñèñòå-
ìû. Òàêæå ïðè ïðîâåäåíèè ÈÔÀ âîçìîæíî èñïîëüçîâàíèå
ðåàãåíòîâ, ïîëó÷àåìûõ ñàìèì ïðîèçâîäèòåëåì. Îäíàêî
äàííûå ìåòîäèêè, êàê è ëþáûå äðóãèå, íóæäàþòñÿ â ïðåä-
âàðèòåëüíîé âàëèäàöèè — îöåíêå ïðèãîäíîñòè ñèñòåìû
äëÿ ðåøåíèÿ êîíêðåòíîé çàäà÷è.

ÄÍÊ øòàììà-ïðîäóöåíòà òðàäèöèîííî îïðåäåëÿþò
ìåòîäîì ìîëåêóëÿðíîé ãèáðèäèçàöèè ñ çîíäàìè, ìå÷åí-
íûìè áèîòèíîì, äèãîêñèãåíèíîì èëè äðóãîé ìåòêîé
[9, 10]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóåò òåíäåíöèÿ îòêàçà
îò äàííîé ìåòîäèêè â ïîëüçó äðóãèõ, áîëåå ñîâðåìåííûõ
ìåòîäîâ, ïðè óñëîâèè ïîäòâåðæäåíèÿ èõ ïðèãîäíîñòè.

Òàêæå ê íåñïåöèôè÷åñêèì ïðèìåñÿì ìîæíî îòíåñòè
áàêòåðèàëüíûå ýíäîòîêñèíû, êîòîðûå òðàäèöèîííî îïðå-
äåëÿþò ñ ïîìîùüþ ËÀË-òåñòà.

Ñóììèðóÿ âûøåñêàçàííîå, ìîæåò áûòü ðåêîìåíäîâàí
ñëåäóþùèé ïåðå÷åíü ïîêàçàòåëåé è ìåòîäîâ, íåîáõîäè-
ìûõ äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà îñíî-
âå ðåêîìáèíàíòíîãî èíòåðôåðîíà àëüôà:

1. Ïîäòâåðæäåíèå ïîäëèííîñòè ìåòîäàìè èçîýëåê-
òðè÷åñêîãî ôîêóñèðîâàíèÿ, ïåïòèäíîãî êàðòèðîâàíèÿ,
âåðòèêàëüíîãî ýëåêòðîôîðåçà â ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå,
èììóíîáëîòèíãà, îáðàùåííî-ôàçîâîé ÂÝÆÕ, ñ ïîìîùüþ
ðåàêöèè íåéòðàëèçàöèè ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ñïå-
öèôè÷åñêèìè àíòèòåëàìè.

2. Óñòàíîâëåíèå N-êîíöåâîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ìåòîäîì àìèíîêèñëîòíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ (äëÿ áåçìå-
òèîíèíîâûõ ôîðì).

3. Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ñïåöèôè÷åñêîé ïðî-
òèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè áèîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì.

4. Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå öåëåâîãî áåëêà ìå-
òîäîì ÂÝÆÕ èëè ëþáûì äðóãèì ïðèãîäíûì ìåòîäîì.

5. Îïðåäåëåíèå ñïåöèôè÷åñêèõ ïðèìåñåé:
– ïðèìåñè ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé, îòëè÷íîé îò èí-

òåðôåðîíà àëüôà-2 ìåòîäîì âåðòèêàëüíîãî ýëåêòðîôîðå-
çà â ÏÀÀÃ;

– ðîäñòâåííûå áåëêè (îêèñëåííûå ôîðìû) ìåòîäîì
îáðàùåííî-ôàçîâîé ÂÝÆÕ.

5. Îïðåäåëåíèå íåñïåöèôè÷åñêèõ ïðèìåñåé (ëþáûì
ïðèãîäíûì ìåòîäîì):

– áåëêè øòàììà-ïðîäóöåíòà;
– ÄÍÊ øòàììà-ïðîäóöåíòà;
– áàêòåðèàëüíûå ýíäîòîêñèíû.

Èíòåðôåðîíû áåòà-1

Ïîäëèííîñòü. Ýíäîãåííûé èíòåðôåðîí áåòà ïðåäñòàâëÿ-
åò ñîáîé áåëîê, ñîñòîÿùèé èç 166 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàò-
êîâ ñ îäíîé âíóòðèöåïî÷å÷íîé äèñóëüôèäíîé ñâÿçüþ,
èìåþùèé îäèí ñàéò N-ãëèêîçèëèðîâàíèÿ ïî àñïàðàãèíî-
âîìó îñòàòêó â ïîçèöèè 80 è öèñòåèí â ïîçèöèè 17. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ 6 ãëèêîôîðì, îáóñëîâëåííûõ äèôôåðåí-
öèàëüíûì ãëèêîçèëèðîâàíèåì ñàéòà è îòëè÷àþùèõñÿ êî-
ëè÷åñòâîì îëèãîñàõàðèäîâ è ñòåïåíüþ èõ ñèàëèðîâàíèÿ,
èäåíòèôèöèðîâàíû êàê èíòåðôåðîí áåòà-1à. Äëÿ îöåíêè
ïîäëèííîñòè èíòåðôåðîíà áåòà-1a Åâðîïåéñêèì äèðåêòî-
ðàòîì ïî êà÷åñòâó ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïðåäóñìîòðåíû:
ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ — ñòàíäàðòíûé îáðàçåö èíòåðôåðîíà
Interferon beta-1a CRS (Y0001101) äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ôè-
çèêî-õèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïîäëèííîñòè ìåòîäàìè
ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè è ïåïòèäíûì êàðòèðîâàíèåì (ÂÝÆÕ),
à òàêæå ñòàíäàðòíûé îáðàçåö Interferon beta (Human,
rDNA, Glycosylated), NIBSC, code: 00/572 äëÿ îïðåäåëåíèÿ
áèîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé [8, 11, 12].

Ìåòîä ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè èñïîëüçóþò äëÿ îöåíêè
ðàñïðåäåëåíèÿ èçîôîðì (ãëèêîôîðì): òèïè÷íûé ñïåêòð
ñîñòîèò èç 6 îñíîâíûõ ãëèêîôîðì ïî ñòåïåíè èõ ñèàëèðî-
âàíèÿ è (èëè) êîëè÷åñòâó ó÷àñòâóþùèõ â ãëèêîçèëèðîâà-
íèè îëèãîñàõàðèäîâ (antennarity). Ìàññ-ñïåêòð èñïûòóå-
ìîãî ïðåïàðàòà äîëæåí ñîîòâåòñòâîâàòü ìàññ-ñïåêòðó
ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà [8].

Ïðè ïðîâåäåíèè ïåïòèäíîãî êàðòèðîâàíèÿ ñòàíäàðò-
íûé è èñïûòóåìûé ðàñòâîð ïîäâåðãàþò îáðàáîòêå ýíäî-
ïðîòåàçîé LysC â îäíèõ è òåõ æå óñëîâèÿõ è äàëåå ïðîâî-
äÿò èñïûòàíèå ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé
õðîìàòîãðàôèè [8].

Ðåêîìáèíàíòíûé èíòåðôåðîí áåòà-lb âûäåëÿþò èç
êëåòîê Escherichia coli, â ãåíîì êîòîðûõ âíåäðåí ãåí ÷åëî-
âå÷åñêîãî èíòåðôåðîíà áåòà, êîäèðóþùèé àìèíîêèñëîòó
ñåðèí â 17-é ïîçèöèè. Èíòåðôåðîí áåòà-lb ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé íåãëèêîçèëèðîâàííûé áåëîê ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàñ-
ñîé 18500 Äà, ñîñòîÿùèé èç 165 àìèíîêèñëîò è íå ñîäåð-
æàùèé N-êîíöåâîãî ìåòèîíèíà. Â êà÷åñòâå îáðàçöà ñðàâ-
íåíèÿ äëÿ îïðåäåëåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé ñïåöèôè÷åñêîé
àêòèâíîñòè ïðåäóñìîòðåí Working Standard Interferon beta
ser17 mutein (Human, rDNA derived), NIBSC, code: 00/574 [8].

Ñóùåñòâåííûå îòëè÷èÿ ñòðóêòóðû èíòåðôåðîíà
áåòà-1b îò ñòðóêòóðû èíòåðôåðîíà áåòà-1à, êàê áûëî ïîêà-
çàíî âûøå, à òàêæå îòñóòñòâèå ñîîòâåòñòâóþùåãî ñòàí-
äàðòíîãî îáðàçöà CRS äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ êà÷åñòâà ïî
ôèçèêî-õèìè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì, îáóñëàâëèâàþò ñëå-
äóþùèå îñîáåííîñòè îöåíêè êà÷åñòâà: èñêëþ÷àåòñÿ ìåòîä
ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ðàñïðåäåëåíèÿ
èçîôîðì, õàðàêòåðèçóþùèõ ñòðóêòóðó ãëèêîçèëèðîâàíèÿ;
íåîáõîäèìî ïîäòâåðæäåíèå îòñóòñòâèÿ ãëèêîçèëèðîâà-
íèÿ; à òàêæå ïîäòâåðæäåíèå íàëè÷èÿ ñåðèíà â ïîçèöèè 17
è îòñóòñòâèÿ ìåòèîíèíà â N-êîíöåâîé ÷àñòè áåëêà.

Ðåôåðåíòíûì ïðåïàðàòîì èíòåðôåðîíà áåòà-1b, çàðå-
ãèñòðèðîâàííûì â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, ÿâëÿåòñÿ Áåòà-
ôåðîí, ïðîèçâîäñòâà «Øåðèíã ÀÃ», Ãåðìàíèÿ [11].

Â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì ìåæäóíàðîäíîãî ñòàíäàðòíîãî
îáðàçöà èíòåðôåðîíà áåòà-1b, öåëåñîîáðàçíî â êà÷åñòâå
îáðàçöà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàòü ðåôåðåíòíûé ïðåïàðàò
èëè ñîáñòâåííóþ ñóáñòàíöèþ, îõàðàêòåðèçîâàííóþ êàê
ñòàíäàðòíûé îáðàçåö ïðåäïðèÿòèÿ (ÑÎÏ), ñ îáÿçàòåëüíûì
ïîëíûì èññëåäîâàíèåì ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðû áåëêà è
ñòðóêòóð âûñîêîãî ïîðÿäêà äëÿ ïîäòâåðæäåíèå íàëè÷èÿ
ñåðèíà â ïîçèöèè 17, îòñóòñòâèÿ ìåòèîíèíà â N-êîíöåâîé
÷àñòè è îòñóòñòâèÿ ãëèêîçèëèðîâàíèÿ.
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Òàêæå äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ïîäëèííîñòè ìîæåò áûòü
èñïîëüçîâàí ìåòîä èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà.

Äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé
ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè èíòåðôåðîíà áåòà-1 èñïîëü-
çóþò ìåòîä, îïèñàííûé âûøå äëÿ èíòåðôåðîíîâ àëüôà-2à
è àëüôà-2b â ñðàâíåíèè ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ñòàíäàðòíû-
ìè îáðàçöàìè.

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå öåëåâîãî áåëêà.
Òðàäèöèîííî êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå áåëêà èíòåð-
ôåðîíà áåòà-1à ïðîâîäÿò ìåòîäîì ÂÝÆÕ â ñðàâíåíèè ñî
ñòàíäàðòíûì îáðàçöîì. Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå
áåëêà èíòåðôåðîíà áåòà-1b öåëåñîîáðàçíî ïðîâîäèòü
ìåòîäîì Ëîóðè â ñðàâíåíèè ñî ñòàíäàðòíûì ðàñòâîðîì,
ïðèãîòîâëåííîì íà îñíîâå áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî àëü-
áóìèíà.

Àíàëèç ÷èñòîòû è èäåíòèôèêàöèÿ ïðèìåñåé.
Êëàññèôèêàöèþ ïðèìåñåé è èõ èäåíòèôèêàöèþ ïðîâîäÿò
àíàëîãè÷íî èíòåðôåðîíó àëüôà. Äëÿ îöåíêè ñïåöèôè÷å-
ñêèõ ïðèìåñåé äëÿ èíòåðôåðîíà áåòà-1à â êà÷åñòâå ñòàí-
äàðòíîãî îáðàçöà èñïîëüçóþò ðàñòâîð èíòåðôåðîíà áå-
òà-1à CRS. Àíàëèç ÷èñòîòû è ïðèìåñåé èíòåðôåðîíà áå-
òà-1b èç-çà îòñóòñòâèÿ îáðàçöà ñðàâíåíèÿ ñîïðÿæåí ñ
îïðåäåëåííûìè ñëîæíîñòÿìè. Ïðèåìëåìûì ðåøåíèåì â
äàííîì ñëó÷àå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíèå ñîáñòâåííîé
ñóáñòàíöèè, îõàðàêòåðèçîâàííîé êàê ñòàíäàðòíûé îáðà-
çåö ïðåäïðèÿòèÿ (ÑÎÏ) èëè èíòåðôåðîíà áåòà-1à CRS ñ
ó÷åòîì ðàçëè÷èé è äîêàçàòåëüñòâîì âîçìîæíîñòè åãî èñ-
ïîëüçîâàíèÿ â êàæäîì êîíêðåòíîì ñëó÷àå.

Ïåãèëèðîâàííûå ôîðìû

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóåò ðÿä ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ
ìîäèôèêàöèè òåðàïåâòè÷åñêè çíà÷èìûõ áåëêîâ (â ÷àñòíî-
ñòè, èíòåðôåðîíîâ). Îäíèì èç íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ
ÿâëÿåòñÿ õèìè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ áåëêà ïîëèýòèëåíãëè-
êîëåì (ÏÝÃ), òàê íàçûâàåìîå ïåãèëèðîâàíèå [13]. Îíà çà-
êëþ÷àåòñÿ â ôèçèêî-õèìè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèè, äîñòè-
ãàåìîé ñîåäèíåíèåì íàòèâíîé ìîëåêóëû áåëêà ñ ÏÝÃ.
Ïðèìåíåíèå ýòîãî ìåòîäà ïîçâîëÿåò çíà÷èòåëüíî ïîâû-
ñèòü òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ ïåïòèäíîé ñòðóêòóðû è îáåñïå÷èòü èõ ïðîëîí-
ãèðîâàííîå äåéñòâèå.

Äëÿ ïåãèëèðîâàííûõ èíòåðôåðîíîâ îöåíêà êà÷åñòâà,
ïîìèìî ïîëíîé õàðàêòåðèñòèêè öåëåâîãî áåëêà, äîëæíà
çàêëþ÷àòüñÿ â àíàëèçå õàðàêòåðèñòèê ïîëèìåðà è êîíúþ-
ãàòà. Äëÿ ïîëèìåðà íåîáõîäèìà îöåíêà âñåõ ïîêàçàòåëåé
êà÷åñòâà, ïðåäóñìîòðåííàÿ íîðìàòèâíûì äîêóìåíòîì íà
ðåàãåíò, âêëþ÷àÿ ïîëèäèñïåðñíîñòü ìàññû.

Õàðàêòåðèñòèêà êîíúþãèðîâàííîãî èíòåðôåðîíà
äîëæíà âêëþ÷àòü: ñòåïåíü ìîäèôèêàöèè (ñðåäíåå ÷èñëî
ìîëåêóë ïîëèìåðà, ñâÿçàííûõ ñ áåëêîì); ðàñïîëîæåíèå
ó÷àñòêîâ ïåãèëèðîâàíèÿ; êîíôîðìàöèîííóþ ñòðóêòóðó,
âêëþ÷àÿ îáùèé ðàçìåð ìîëåêóëû; êîëè÷åñòâåííîå îïðå-
äåëåíèå ñâîáîäíîãî, íåêîíúþãèðîâàííîãî áåëêà; îñòà-
òî÷íûå êîëè÷åñòâà ñâîáîäíîãî ïîëèìåðíîãî ðåàãåíòà;
ìîëÿðíîå îòíîøåíèå ïîëèìåðà ê áåëêó.

Ñòðóêòóðà òàêîãî áåëêà ìîæåò áûòü îïèñàíà ñëåäóþ-
ùèì îáðàçîì: «òèï áåëêà» êîíúþãèðîâàí ñ «íàçâàíèå ïî-
ëèìåðà» â ñòåïåíè çàìåùåíèÿ «n ìîëåé ïîëèìåðà/ìîëü
áåëêà», ñ óêàçàíèåì ñðåäíåé ìîëåêóëÿðíîé ìàññû êîíúþ-
ãàòà è ÷àñòè áåëêîâîé ìàññû.

Åñëè îïðåäåëåíèå êàêîé-ëèáî õàðàêòåðèñòèêè ìåòî-
äè÷åñêè íåäîñòóïíî, ýòî äîëæíî áûòü îòðàæåíî â ïîÿñíè-
òåëüíûõ ìàòåðèàëàõ. Äîïîëíèòåëüíûìè õàðàêòåðèñòèêà-
ìè ñîïîñòàâèìîñòè ïåãèëèðîâàííûõ áåëêîâ â ýòîì ñëó÷àå

ìîæåò áûòü ñðàâíåíèå èçîôîðì (ïðè èõ ðåëåâàíòíîñòè)
èëè ðàçëè÷èé èõ àêòèâíîñòè, ìîëÿðíîé àêòèâíîñòè êîíúþ-
ãàòà ïî ñðàâíåíèþ ñ íåçàìåùåííûì áåëêîì è ò.ä. [14].

Âûâîäû

Àíàëèç ìåòîäè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ê îïðåäåëåíèþ ïîêàçàòå-
ëåé êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà îñíîâå ðåêîìáè-
íàíòíûõ èíòåðôåðîíîâ âûÿâèë, ÷òî â ðÿäå ñëó÷àåâ áàçî-
âîé îöåíêè êà÷åñòâà, ðåêîìåíäîâàííîé è îáåñïå÷åííîé
EDQM, ìîæåò áûòü íåäîñòàòî÷íî. Òàêèì îáðàçîì, âîçíè-
êàåò ðÿä âîïðîñîâ, òðåáóþùèõ äîïîëíèòåëüíîãî ðàññìîò-
ðåíèÿ.

1. Ïîäòâåðæäåíèå ïîäëèííîñòè ðÿäà ëåêàðñòâåííûõ
ôîðì ïðåïàðàòîâ èíòåðôåðîíà àëüôà-2 (ìàçè, ãåëè, ñóïïî-
çèòîðèè, ñïðåè è ïð.) â ðåàêöèè íåéòðàëèçàöèè ïðîòèâî-
âèðóñíîé àêòèâíîñòè.

2. Ïîäòâåðæäåíèå N-êîíöåâîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
áåçìåòèîíèíîâûõ ñóáñòàíöèé.

3. Óòî÷íåíèå âûáîðà ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ, ðàáî÷èõ
ðàçâåäåíèé, ñïîñîáîâ ïðîáîïîäãîòîâêè, îïòèìàëüíûõ ñ
òî÷êè çðåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè êîìáèíàöèé êëåòêà/âèðóñ
è ò.ä. äëÿ ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé ïðîòèâî-
âèðóñíîé àêòèâíîñòè ñóáñòàíöèè èíòåðôåðîíà àëüôà-2.

4. Îöåíêà êà÷åñòâà èíòåðôåðîíà áåòà-1b â ÷àñòè óñòà-
íîâëåíèÿ ïîäëèííîñòè, àíàëèçà ÷èñòîòû è èäåíòèôèêà-
öèè ïðèìåñåé, â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì ñòàíäàðòíîãî îáðàç-
öà EDQM, òðåáóåò â êàæäîì êîíêðåòíîì ñëó÷àå îáîñíîâàí-
íîãî âûáîðà ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ñðàâíåíèÿ.

5. Îñîáåííîñòè îöåíêè êà÷åñòâà ïåãèëèðîâàííûõ
ôîðì èíòåðôåðîíîâ, áàçèðóþùèåñÿ íà ïîñëåäíèõ äîêó-
ìåíòàõ EMEA, îäíàêî íå íàøåäøèå îòðàæåíèÿ â Åâðîïåé-
ñêîé ôàðìàêîïåå, òðåáóþò äîïîëíèòåëüíîãî èçó÷åíèÿ.

6. Íåîáõîäèìî ôîðìèðîâàíèå ÎÔÑ íà ñóáñòàíöèè èí-
òåðôåðîíîâ àëüôà-2, áåòà-1, îñíîâàííûõ íà ïðèíöèïàõ
ãàðìîíèçàöèè ñ òðåáîâàíèÿìè ôàðìàêîïåé ãîñóäàðñòâ-
÷ëåíîâ ÅÀÝÑ è Åâðîïåéñêîé ôàðìàêîïåè.
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Ëîáàíîâà Òàòüÿíà Íèêîëàåâíà, âåäóùèé ýêñïåðò ëàáîðàòîðèè èììóíîëîãèè Èñïûòàòåëüíîãî öåíòðà ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà ÌÈÁÏ, êàíä.
áèîë. íàóê.
Ùåðáà÷åíêî Èðèíà Ìèõàéëîâíà, âåäóùèé ýêñïåðò ëàáîðàòîðèè áèîõèìèè ÌÈÁÏ Èñïûòàòåëüíîãî öåíòðà ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà ÌÈÁÏ,
êàíä. áèîë. íàóê.
Ãîëîùàïîâà Åâãåíèÿ Îëåãîâíà, ýêñïåðò 2 êàòåãîðèè ëàáîðàòîðèè áèîõèìèè ÌÈÁÏ Èñïûòàòåëüíîãî öåíòðà ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà ÌÈÁÏ.
Áîíäàðåâ Âëàäèìèð Ïåòðîâè÷, Äèðåêòîð Öåíòðà ýêñïåðòèçû è êîíòðîëÿ ÌÈÁÏ, ä-ð ìåä. íàóê.
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The article summarises methods used to control the quality of recombinant interferon alpha and beta (IFNs) products. It
demonstrates that currently used methodological approaches generally ensure proper quality control of this group of
medicines. However, it is necessary to formulate basic requirements for the pharmacopoeial general chapters on inter-
feron alpha-2 and beta-1 products in order to standardize the control procedures and increase the efficacy and safety of re-
combinant IFNs products. These requirements should be harmonized with requirements of both the European Pharmaco-
peia and pharmacopoeias of the Eurasian Economic Union member-states, and should take account of the current trends
in the Russian pharmaceutical industry.
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