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Äîñòîâåðíàÿ îöåíêà êà÷åñòâà ïðåïàðàòîâ êðîâè ïî ïîêàçàòåëþ «Ñòåðèëüíîñòü» â àñïåêòå ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé

áåçîïàñíîñòè çàíèìàåò îñîáîå ïîëîæåíèå è îòíîñèòñÿ ê íàèáîëåå ñëîæíîìó è îòâåòñòâåííîìó êîíòðîëþ. Ìåòîä

ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì çàìêíóòîé ñèñòåìû ìíîãèå ãîäû ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì è ïðåäïî÷òèòåëü-

íûì äëÿ èñïûòàíèÿ ñòåðèëüíîñòè ôàêòè÷åñêè âñåõ èçâåñòíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Îäíàêî èñïûòàíèå ñòåðèëüíî-

ñòè îòå÷åñòâåííûõ ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ ïðîèçâîäèòåëè îñóùåñòâëÿþò òîëüêî ìåòîäîì ïðÿ-

ìîãî ïîñåâà. Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå, âûïîëíåííîå ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ìåòîäà

ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè ïðè èñïûòàíèè ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ ïî ïîêàçàòåëþ «Ñòåðèëüíîñòü»,

ïîçâîëèëî ìîäèôèöèðîâàòü ïðîáîïîäãîòîâêó ïðåäâàðèòåëüíûì ðàçâåäåíèåì îáðàçöîâ â ñðåäíåì â 1,5–2 ðàçà ñòå-

ðèëüíûì 0,9 % ðàñòâîðîì íàòðèÿ õëîðèäà ñ ïîñëåäóþùåé ôèëüòðàöèåé ñ óâåëè÷åííîé ñêîðîñòüþ, ÷òî îáåñïå÷èâàåò

ñíèæåíèå ñîðáöèè áåëêîâ ìåìáðàííûì ôèëüòðîì. Îïðåäåëåí äèàïàçîí áåëêîâîé íàãðóçêè íà ìåìáðàíó ïðè èñïû-

òàíèè ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ÃÔ XIII. Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ðàç-

ëè÷íûõ òèïîâ ôèëüòðîýëåìåíòîâ èç ñìåøàííûõ ýôèðîâ öåëëþëîçû è Durapore® (PVDF) äëÿ ïðîâåäåíèÿ èñïûòàíèÿ

ìåòîäîì ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ ñ áåëêîâîé íàãðóçêîé äî 12 ã áåëêà íà ìåìáðàíó. Ïîä-

òâåðæäåíà ñîïîñòàâèìîñòü ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé ñòåðèëüíîñòè ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ ìåòî-

äîì ïðÿìîãî ïîñåâà è ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè. Àäàïòèðîâàííàÿ ê áåëîêñîäåðæàùèì ïðåïàðàòàì ìåòîäèêà ïîçâî-

ëÿåò èñïîëüçîâàòü äëÿ ïðîâåäåíèÿ èñïûòàíèÿ ïî ïîêàçàòåëþ «Ñòåðèëüíîñòü» áîëåå íàäåæíûé è ñîâðåìåííûé ìå-

òîä ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè è ìîæåò áûòü ðåêîìåíäîâàíà äëÿ âêëþ÷åíèÿ â íîðìàòèâíûå äîêóìåíòû íà

ñîîòâåòñòâóþùèå ïðåïàðàòû íàðÿäó ñ èñïîëüçóåìûì â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìåòîäîì ïðÿìîãî ïîñåâà.
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Â ñîâðåìåííîé ñèñòåìå îöåíêè êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ êðîâè ÷åëîâåêà è ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷-

íûõ ïðåïàðàòîâ ïîêàçàòåëè áèîëîãè÷åñêîé áåçîïàñíî-

ñòè, â òîì ÷èñëå èñïûòàíèå íà ñòåðèëüíîñòü çàíèìàþò îñî-

áîå ìåñòî è îòíîñÿòñÿ ê íàèáîëåå ñëîæíîìó è îòâåòñòâåí-

íîìó êîíòðîëþ. Ýòî îáóñëîâëåíî êàê îñîáåííîñòüþ èõ

ïðîèçâîäñòâà (èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ñûðüÿ áèîëîãè-

÷åñêîãî ìàòåðèàëà, ñòåðèëèçàöèåé êîíå÷íîãî ïðîäóêòà

ôèëüòðîâàíèåì), òàê è ñâîéñòâàìè ñàìèõ ïðåïàðàòîâ, ñî-

äåðæàùèìè áåëêîâûå êîìïîíåíòû è ÿâëÿþùèìèñÿ áëà-

ãîïðèÿòíîé ñðåäîé äëÿ ðîñòà è ðàçìíîæåíèÿ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ-êîíòàìèíàíòîâ. Âàæíåéøèì óñëîâèåì îáåñïå÷å-

íèÿ ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ (ËÑ) ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ïðè îöåíêå êà÷åñòâà

òî÷íûõ, âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ ìåòîäîâ, ïîçâîëÿþùèõ

ïîëó÷àòü äîñòîâåðíûå, âîñïðîèçâîäèìûå ðåçóëüòàòû ïî

âûÿâëåíèþ ìèêðîîðãàíèçìîâ â èññëåäóåìûõ îáðàçöàõ.

Ïðè îöåíêå ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè ïðèìåíå-

íèÿ ËÑ è ýêñïåðòèçå îòíîøåíèÿ îæèäàåìîé ïîëüçû ê âîç-

ìîæíîìó ðèñêó ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà

îäíèì èç íàèáîëåå çíà÷èìûõ ïîêàçàòåëåé îöåíêè êà÷åñò-

âà ïðåïàðàòîâ êðîâè ÿâëÿåòñÿ äîñòîâåðíîñòü ðåçóëüòàòîâ

èñïûòàíèÿ íà ñòåðèëüíîñòü. Â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿ-

ìè âåäóùèõ ôàðìàêîïåé ìèðà èñïûòàíèå íà ñòåðèëüíîñòü

ËÑ ìîæåò áûòü ïðîâåäåíî ìåòîäîì ïðÿìîãî ïîñåâà èëè

ìåòîäîì ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè [1–6]. Èñïîëüçîâàíèå

êàæäîãî èç óêàçàííûõ ìåòîäîâ èìååò ñâîè ïðåèìóùåñòâà

è íåäîñòàòêè.

Ìåòîä ïðÿìîãî ïîñåâà ÿâëÿåòñÿ áîëåå ïðîñòûì, ýêî-

íîìè÷íûì, ñ íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì îïåðàöèé ïðè ïîñå-

âå, ïðè ýòîì îáúåì îáðàçöà äëÿ èñïûòàíèÿ îãðàíè÷åí,

âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü ðåøåíèÿ âîïðîñà î íàëè÷èè è

ñïîñîáàõ óñòðàíåíèÿ àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðà-

òà, ïîäàâëÿþùåãî ðîñò êîíòàìèíàíòîâ, à òàêæå ïåðåñåâà

ïðåïàðàòîâ, âûçûâàþùèõ ïîìóòíåíèå ïèòàòåëüíîé ñðåäû,

÷òî, â òîì ÷èñëå, ïîâûøàåò ðèñê ïîëó÷åíèÿ ëîæíîïîëî-

æèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ (äî 15 %). Ìåòîä ìåìáðàííîé

ôèëüòðàöèè ëèøåí ýòèõ íåäîñòàòêîâ, îäíàêî íå ïîçâîëÿ-

åò èñïûòûâàòü íåêîòîðûå âåùåñòâà (òàê íàçûâàåìûå íå-

ôèëüòðóåìûå îáðàçöû), çàêóïîðèâàþùèå ìåìáðàíó. Âû-

ïóñêàåìûå äëÿ ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè ôèëüòðû èç ýôèðà

íèòðàòà öåëëþëîçû â îñíîâíîì ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ âîä-

íûõ, ìàñëÿíûõ è ñëàáûõ ñïèðòîâûõ ðàñòâîðîâ, ôèëüòðû èç

ýôèðà àöåòàòà öåëëþëîçû — äëÿ êîíöåíòðèðîâàííûõ

ñïèðòîâûõ ðàñòâîðîâ è êèñëîò, à ôèëüòðû Durapore®

(PVDF) — äëÿ àíòèáèîòèêîâ. Èçâåñòíî, ÷òî ïðåïàðàòû êðî-

âè, â òîì ÷èñëå ñûâîðîòêè, îòíîñÿòñÿ ê òðóäíî ôèëüòðóå-

ìûì ïðåïàðàòàì [7, 8]. Ãåòåðîëîãè÷íûå ñûâîðîòêè ïðåä-
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ñòàâëÿþò ñîáîé èììóíîãëîáóëèíîâóþ ôðàêöèþ ñûâîðîòîê

êðîâè æèâîòíûõ è ÿâëÿþòñÿ ñëîæíûìè áåëîêñîäåðæàùè-

ìè ïðåïàðàòàìè (8–14 %) [7, 9–14]. Âûñîêàÿ ìîëåêóëÿðíàÿ

ìàññà áåëêîâ îáóñëîâëèâàåò èõ íåñïîñîáíîñòü ïðîõîäèòü

÷åðåç ïîëóïðîíèöàåìûå èñêóññòâåííûå ìåìáðàíû (öåë-

ëîôàí, ïåðãàìåíò, êîëëîäèé), à òàêæå áèîìåìáðàíû ðàñ-

òèòåëüíûõ è æèâîòíûõ òêàíåé. Õàðàêòåðíûìè ñâîéñòâàìè

ðàñòâîðîâ òàêèõ áåëêîâ ÿâëÿþòñÿ: íèçêîå îñìîòè÷åñêîå

äàâëåíèå, âûñîêàÿ âÿçêîñòü, ãèäðîôîáíîñòü (ðàñòâîðèìû

â ðàçáàâëåííûõ ðàñòâîðàõ íåéòðàëüíûõ ñîëåé, êèñëîò è

ùåëî÷åé), ñïîñîáíîñòü ê íàáóõàíèþ â î÷åíü áîëüøèõ ïðå-

äåëàõ, à òàêæå íåçíà÷èòåëüíàÿ ñïîñîáíîñòü ê äèôôóçèè

[7]. Íàëè÷èå ýòèõ ñâîéñòâ ó ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ,

áåçóñëîâíî, ìîæåò çàòðóäíèòü ïðîöåññ èõ ôèëüòðàöèè è

îòìûâêè ìåìáðàíû è áûòü ïðåïÿòñòâèåì äëÿ ïðîâåäåíèÿ

èñïûòàíèÿ ìåòîäîì ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè. Î÷åâèäíî, ïî

ýòèì ïðè÷èíàì ïðîèçâîäèòåëè íå ðåêîìåíäóþò êîíêðåòíûå

ôèëüòðîýëåìåíòû äëÿ òàêèõ áåëêîâûõ ïðåïàðàòîâ.

ÎÔÑ 1.2.4.003.15 «Ñòåðèëüíîñòü» ÃÔ XIII, à òàêæå ôàð-
ìàêîïåÿìè äðóãèõ ñòðàí ðåêîìåíäîâàíî èñïîëüçîâàòü ìå-
òîä ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè âî âñåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ñîñòàâ
ïðåïàðàòà, åãî ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà è ïðèðîäà
ïîçâîëÿþò ôèëüòðîâàòü åãî ÷åðåç ìåìáðàííûå ôèëüòðû, à
ìåòîä ïðÿìîãî ïîñåâà — äëÿ ïðåïàðàòîâ, èñïûòàíèå êîòî-
ðûõ íåâîçìîæíî âûïîëíèòü ìåòîäîì ìåìáðàííîé ôèëüò-
ðàöèè [1–6]. Ìåòîä ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè ìíîãèå äåñÿ-
òèëåòèÿ èñïîëüçóåòñÿ ïðè èñïûòàíèè ðàçëè÷íûõ ïðåïàðà-
òîâ âåäóùèìè ôàðìàöåâòè÷åñêèìè ïðåäïðèÿòèÿìè è
êîíòðîëüíûìè ëàáîðàòîðèÿìè âî ìíîãèõ ñòðàíàõ.

Èñïîëüçîâàíèå äàííîãî ìåòîäà, íàðÿäó ñ ìåòîäîì
ïðÿìîãî ïîñåâà, ïðåäóñìîòðåíî ôàðìàêîïåéíûìè ñòàòüÿ-
ìè ÃÔ XIII, â òîì ÷èñëå, è äëÿ ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòîê
[9–14, 15], îäíàêî äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ñîãëàñíî äåéñò-
âóþùèì íîðìàòèâíûì äîêóìåíòàì (ÍÄ) èñïûòàíèå âñåõ
çàðåãèñòðèðîâàííûõ îòå÷åñòâåííûõ ãåòåðîëîãè÷íûõ ñû-
âîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ ïðîâîäÿò òîëüêî ìåòîäîì ïðÿìî-
ãî ïîñåâà [16–23]. Ìåòîäèêà èñïûòàíèÿ ñòåðèëüíîñòè
áåëêîâûõ ïðåïàðàòîâ ñ äåòàëüíûì îïèñàíèåì ïðîöåäóðû
îòñóòñòâóåò.

Áîëåå òîãî, ïðèêàçîì Ìèíçäðàâà Ðîññèè îò 28 îêòÿá-
ðÿ 2015 ã. ¹ 770 óñòàíîâëåíî, ÷òî íîðìàòèâíàÿ äîêóìåí-
òàöèÿ íà çàðåãèñòðèðîâàííûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû
äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ, à òàêæå íà ëåêàðñòâåííûå
ïðåïàðàòû äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ, çàÿâëåíèÿ î
ãîñóäàðñòâåííîé ðåãèñòðàöèè êîòîðûõ ïðåäñòàâëåíû â
Ìèíèñòåðñòâî çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè
äî ââåäåíèÿ â äåéñòâèå îáùèõ ôàðìàêîïåéíûõ ñòàòåé, óò-
âåðæäåííûõ íàñòîÿùèì ïðèêàçîì, ïîäëåæèò ïðèâåäåíèþ
â ñîîòâåòñòâèå ñ äàííûìè îáùèìè ôàðìàêîïåéíûìè
ñòàòüÿìè äî 1 ÿíâàðÿ 2019 ãîäà [24].

Öåëü ðàáîòû — ðàçðàáîòêà ïîäõîäîâ è îïðåäåëåíèå
âîçìîæíîñòè ïðîâåäåíèÿ èñïûòàíèÿ ãåòåðîëîãè÷íûõ ñû-
âîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ ïî ïîêàçàòåëþ «Ñòåðèëüíîñòü»
ìåòîäîì ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè.
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áðàííîé ôèëüòðàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì çàêðûòîé ñèñòåìû.

2. Îöåíêà ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèÿ ñòåðèëüíîñòè ñûâî-
ðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ òèïîâ
ôèëüòðîýëåìåíòîâ: íèòðàòà èëè àöåòàòà öåëëþëîçû è
Durapore® (PVDF) èç ïîëèâèíèëèäåíôòîðèäà.

3. Îïòèìèçàöèÿ ìåòîäèêè èñïûòàíèÿ äëÿ ñíèæåíèÿ
ðèñêà ïîëó÷åíèÿ íåäîñòîâåðíûõ ðåçóëüòàòîâ.

4. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé ñòåðèëüíîñòè ãåòå-
ðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòîê ìåòîäîì ïðÿìîãî ïîñåâà è ìåì-
áðàííîé ôèëüòðàöèè.

5. Îöåíêà ïðèìåíèìîñòè ðàçðàáîòàííîé ìåòîäèêè äëÿ
ðàçëè÷íûõ ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ìàòåðèàëû

Îáúåêòàìè íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëè îáðàçöû çàðå-
ãèñòðèðîâàííûõ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ïðåïàðàòîâ ãå-
òåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòîê:

– Ñûâîðîòêà ïðîòèâîñòîëáíÿ÷íàÿ ëîøàäèíàÿ î÷è-
ùåííàÿ êîíöåíòðèðîâàííàÿ, ðàñòâîð äëÿ èíúåêöèé,
ÔÃÓÏ «ÍÏÎ «Ìèêðîãåí» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ðîññèÿ;

– Ñûâîðîòêà ïðîòèâîäèôòåðèéíàÿ ëîøàäèíàÿ î÷è-
ùåííàÿ êîíöåíòðèðîâàííàÿ, ðàñòâîð äëÿ èíúåêöèé,
ÔÃÓÏ «ÍÏÎ «Ìèêðîãåí» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ðîññèÿ;

– Ñûâîðîòêè ïðîòèâîáîòóëèíè÷åñêèå òèïîâ À, Â è Å
ëîøàäèíûå î÷èùåííûå êîíöåíòðèðîâàííûå, ðàñòâîð äëÿ
èíúåêöèé, ÔÃÓÏ «ÍÏÎ «Ìèêðîãåí» Ìèíçäðàâà Ðîññèè,
Ðîññèÿ;

– Ñûâîðîòêà ïðîòèâîãàíãðåíîçíàÿ ïîëèâàëåíòíàÿ
ëîøàäèíàÿ î÷èùåííàÿ êîíöåíòðèðîâàííàÿ, ðàñòâîð äëÿ
èíúåêöèé, ÔÃÓÏ «ÍÏÎ «Ìèêðîãåí» Ìèíçäðàâà Ðîññèè,
Ðîññèÿ;

– Ñûâîðîòêà ïðîòèâ ÿäà ãàäþêè ëîøàäèíàÿ î÷èùåí-
íàÿ êîíöåíòðèðîâàííàÿ, ðàñòâîð äëÿ èíúåêöèé,
ÔÃÓÏ «ÍÏÎ «Ìèêðîãåí» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ðîññèÿ;

– Ñûâîðîòêà ëîøàäèíàÿ î÷èùåííàÿ, ðàçâåäåííàÿ
1:100, ðàñòâîð äëÿ âíóòðèêîæíîãî ââåäåíèÿ, ÔÃÓÏ «ÍÏÎ
«Ìèêðîãåí» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ðîññèÿ.

Ìåòîäû

Èñïûòàíèÿ ïî ïîêàçàòåëþ «Ñòåðèëüíîñòü» ïðîâîäèëè â
àñåïòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, èñêëþ÷àþùèõ êîíòàìèíàöèþ èñ-
ïûòóåìûõ îáðàçöîâ, â áîêñå áèîëîãè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè
II êëàññà:

– ìåòîäîì ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ
ÃÔ XIII, ÎÔÑ 1.2.4.003.15 ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðèáîðà Ñòåðè-
òåñò Êîìïàêò («Merck-Millipore») çàêðûòîãî òèïà è ôèëüò-
ðîýëåìåíòîâ: TZHA LA2 10, TLHALV2 10 (ñìåøàííûå ýôè-
ðû (íèòðàò-, àöåòàò-) öåëëþëîçû), TZHV ÀÂ2 10
(Durapore®) (PVDF) (ïîëèâèíèëèäåíôòîðèä) ñ ïðèìåíåíè-
åì îñíîâíûõ ñòàäèé: ñìà÷èâàíèå ìåìáðàí, ïîäãîòîâêà îá-
ðàçöîâ, ôèëüòðàöèÿ ñîäåðæèìîãî âñåõ åìêîñòåé ÷åðåç
ìåìáðàííûå ôèëüòðû, ïðîìûâêà ìåìáðàííûõ ôèëüòðîâ
ñîîòâåòñòâóþùèì ñòåðèëüíûì ðàñòâîðîì, äîáàâëåíèå ïè-
òàòåëüíîé ñðåäû è èíêóáèðîâàíèå ïîñåâîâ;

– ìåòîäîì ïðÿìîãî ïîñåâà â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâà-
íèÿìè, èçëîæåííûìè â íîðìàòèâíîé äîêóìåíòàöèè íà
ïðåïàðàòû [16–23].

Äëÿ ïðàâèëüíîé ïîñòàíîâêè èñïûòàíèÿ ó÷èòûâàëè äàí-
íûå îá îòñóòñòâèè àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ.

Êîëè÷åñòâî êîíòðîëèðóåìûõ åìêîñòåé íà êàæäûé
òåìïåðàòóðíûé ðåæèì îïðåäåëÿëè ñ ó÷åòîì îáùåãî êîëè-
÷åñòâà åìêîñòåé â ñåðèè, à òàêæå îáúåìà ïåðâè÷íîé óïà-
êîâêè ïðåïàðàòà â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ÃÔ XIII,
ÎÔÑ 1.2.4.003.15 «Ñòåðèëüíîñòü» [1].

Ïîñåâû èíêóáèðîâàëè 14 ñóò ïðè òåìïåðàòóðå
(32,5±2,5) °Ñ è ïðè òåìïåðàòóðå (22,5±2,5) °Ñ â æèäêîé òè-
îãëèêîëåâîé è ñîåâî-êàçåèíîâîé ñðåäàõ ñîîòâåòñòâåííî,
íåçàâèñèìî îò ìåòîäà ïîñåâà. Îïðåäåëåíèå ðîñòîâûõ
ñâîéñòâ ïèòàòåëüíûõ ñðåä ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ òðå-
áîâàíèÿìè ÃÔ XIII, ÎÔÑ 1.2.4.003.15 «Ñòåðèëüíîñòü» [1, 25].
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Â õîäå èññëåäîâàíèÿ èñïûòàíî áîëåå 70 ñåðèé
8 íàèìåíîâàíèé çàðåãèñòðèðîâàííûõ â Ðîññèéñêîé Ôå-
äåðàöèè îòå÷åñòâåííûõ ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷íûõ
ïðåïàðàòîâ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ðàáîòå èçó÷åíû ñâîéñòâà íàèáîëåå óíèâåðñàëüíûõ ìåì-
áðàííûõ ôèëüòðîâ, âûïóñêàåìûõ äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà ìå-
òîäîì ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè ðàçëè÷íûõ ïî ñâîéñòâàì
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Øèðîêî èñïîëüçóåìûå âî âñåì
ìèðå äëÿ ýòèõ öåëåé ôèëüòðû èç ñìåñè ýôèðîâ àöåòàòà è
íèòðàòà öåëëþëîçû, ïî äàííûì àâòîðîâ ñîåäèíÿþùèå â
ñåáå ñâîéñòâà äâóõ òèïîâ ìåìáðàí, ãèäðîôèëüíû, èìåþò
íåáîëüøóþ ýêñòðàãèðóåìîñòü (<1,0 %), íèçêèé êîýôôèöè-
åíò ñâÿçûâàíèÿ áåëêà è âûñîêóþ ïîðèñòîñòü, îáåñïå÷è-
âàþùóþ âûñîêóþ ñêîðîñòü ïîòîêà [26]. Ìåìáðàííûå
ôèëüòðû Durapore® èç ïîëèâèíèëèäåíôòîðèäà èìåþò
ñõîäíûå õàðàêòåðèñòèêè, ñîõðàíÿÿ ñâîè ãèäðîôèëüíûå
ñâîéñòâà, íî îáëàäàþò ìåíüøåé ýêñòðàãèðóåìîñòüþ
(<0,5 %), áîëåå øèðîêîé õèìè÷åñêîé ñîâìåñòèìîñòüþ è
íèçêîé ñâÿçûâàåìîñòüþ áåëêîâ. Òàê, íàïðèìåð, ôèëüòðû
MF-Millipore èç ñìåñè àöåòàòà è íèòðàòà öåëëþëîçû —
TZHA LA2 10, TLHALV2 10, âïàÿííûå â êàíèñòðû, ñîðáèðó-
þò äî 150 ìêã/ñì2 áåëêà, ôèëüòðû Durapore® (PVDF) ñ ãèä-
ðîôîáíûì êðàåì ñîðáèðóþò çíà÷èòåëüíî ìåíüøå áåëêà —
äî 4 ìêã/ñì2 [26].

Ïðîâåäåí ðàñ÷åò ìàêñèìàëüíî âîçìîæíûõ áåëêîâûõ
íàãðóçîê ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòîê íà ìåìáðàíó ôèëüòðà
ïðè èñïûòàíèè îáðàçöîâ â êîëè÷åñòâå (â çàâèñèìîñòè îò
îáúåìà ñåðèè) â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ÃÔ XIII ÎÔÑ
1.2.4.003.15 «Ñòåðèëüíîñòü» [1]. Ïðè ïîñåâå ïÿòè–äåñÿòè
îáðàçöîâ (ðàñôàñîâàííûõ ïî 1,0–17,4 ìë) ñ êîíöåíòðàöè-
åé áåëêà ñîãëàñíî ÍÄ îò 0,08 äî 14 % ìàêñèìàëüíàÿ íà-
ãðóçêà äëÿ áîëüøèíñòâà ïðåïàðàòîâ ñîñòàâèò îò 2 äî 12 ã.

Ðàñ÷åò ïðîâîäèëè ïî ôîðìóëå: Ìãmax = (C 	 n 	 V )/100, ãäå
C — êîíöåíòðàöèÿ áåëêà, %; n — êîëè÷åñòâî îáðàçöîâ;
V — îáúåì ïðåïàðàòà â ïåðâè÷íîé óïàêîâêå, ìë.

Â òàáëèöå 1 ïðåäñòàâëåíû äàííûå ïî ìàêñèìàëüíîìó
ñîäåðæàíèþ áåëêà â èñïûòóåìîé ïðîáå ïðè êîíòðîëå ñòå-
ðèëüíîñòè ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòîê 8 íàèìåíîâàíèé, ñ
ó÷åòîì êîëè÷åñòâà îáðàçöîâ, òðåáóåìûõ äëÿ èñïûòàíèÿ.

Èñïûòàíèå ñûâîðîòîê áûëî ïðîâåäåíî ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ðàçëè÷íûõ ôèëüòðîýëåìåíòîâ: ñ ìåìáðàíàìè èç ñìå-
øàííûõ ýôèðîâ öåëëþëîçû è ìåìáðàíîé Durapore®.

Ïðîöåäóðó ñìà÷èâàíèÿ è ïðîìûâêè ìåìáðàííûõ
ôèëüòðîâ ïðîâîäèëè ñ îäèíàêîâîé ñêîðîñòüþ 0,9 % ðàñ-
òâîðîì íàòðèÿ õëîðèäà. Äëÿ ñíèæåíèÿ ñîðáöèè áåëêîâ
âñå ñîäåðæèìîå êàæäîé èç 5–10 åìêîñòåé ñ èñïûòóåìûì
ïðåïàðàòîì áåç ïðîáîïîäãîòîâêè ïðîïóñêàëè ÷åðåç ìåì-
áðàíû êàíèñòð äâóõ òèïîâ, óâåëè÷èâ ñêîðîñòü ôèëüòðàöèè
â 1,5–2 ðàçà. Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû íå
îáëàäàëè àíòèìèêðîáíûì äåéñòâèåì, äîïîëíèòåëüíóþ
îòìûâêó íå ïðîâîäèëè. Äîáàâëåíèå ïèòàòåëüíûõ ñðåä (òè-
îãëèêîëåâàÿ è ñîåâî-êàçåèíîâàÿ) ïî 100 ìë â êàæäóþ êà-
íèñòðó ïðîâîäèëè ñî ñêîðîñòüþ, ïðèìåíÿåìîé ïðè ïðîöå-
äóðå ñìà÷èâàíèÿ ôèëüòðîâ. Èíêóáèðîâàíèå ïîñåâîâ, ó÷åò
è èíòåðïðåòàöèþ ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ
òðåáîâàíèÿìè ÃÔ XIII, ÎÔÑ 1.2.4.003.15 «Ñòåðèëüíîñòü».

Ïðîâåäåííûå ïî äàííîé ñõåìå èñïûòàíèÿ îòå÷åñòâåí-
íûõ ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ ïîêàçàëè
âîçìîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ êîíòðîëÿ ñòåðèëüíîñòè ìåòîäîì
ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì çàêðûòîé ñèñ-
òåìû. Îñíîâíûå ñòàäèè ìåòîäèêè: ñìà÷èâàíèå ìåìáðàí,
ôèëüòðàöèÿ èñïûòóåìûõ îáðàçöîâ âñåõ âîñüìè òèïîâ ãå-
òåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòîê ñ áåëêîâîé íàãðóçêîé â ñðåäíåì
îò 2 äî 12 ã íà ìåìáðàíó è ïðîìûâêà ìåìáðàííûõ ôèëüò-
ðîâ ïî 100 ìë 0,9 % ñòåðèëüíûì ðàñòâîðîì íàòðèÿ õëîðè-
äà ñ ïîñëåäóþùèì äîáàâëåíèåì ïèòàòåëüíîé ñðåäû áûëè
óñïåøíî ïðîâåäåíû. Îáðàçöû ïðåïàðàòîâ ïðîõîäèëè ÷å-

Ðàçðàáîòêà ïîäõîäîâ ê ïðîâåäåíèþ èñïûòàíèÿ ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ
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Òàáëèöà 1. Áåëêîâàÿ íàãðóçêà íà ìåìáðàíó ïðè èñïûòàíèè ñòåðèëüíîñòè ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòîê ìåòîäîì ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè â
ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ÃÔ XIII ÎÔÑ 1.2.4.003.15 «Ñòåðèëüíîñòü»

¹ ï/ï Íàèìåíîâàíèå ïðåïàðàòà
Áåëîê,

% ïî ÍÄ, Ñ

Ìàêñèìàëüíîå

êîëè÷åñòâî

îáðàçöîâ, n

Îáúåì ïðåïàðàòà/

îáúåì íà

ìåìáðàíó, V, ìë

Áåëêîâàÿ

íàãðóçêà,

Ìãmax

1 Ñûâîðîòêà ïðîòèâîñòîëáíÿ÷íàÿ ëîøàäèíàÿ î÷èùåííàÿ

êîíöåíòðèðîâàííàÿ æèäêàÿ (ñûâîðîòêà ïðîòèâîñòîëáíÿ÷íàÿ)

ðàñòâîð äëÿ âíóòðèìûøå÷íîãî è ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ 3000,

10000, 20000, 50000 ÌÅ

8–12 10 3/30 2,4–3,6

2 Ñûâîðîòêà ïðîòèâîáîòóëèíè÷åñêàÿ òèïà À ëîøàäèíàÿ

î÷èùåííàÿ êîíöåíòðèðîâàííàÿ æèäêàÿ, 10000 ÌÅ/ìë

8–12 10 5/50; 10/100 4 – 12

3 Ñûâîðîòêà ïðîòèâîáîòóëèíè÷åñêàÿ òèïà Â ëîøàäèíàÿ

î÷èùåííàÿ êîíöåíòðèðîâàííàÿ æèäêàÿ, 5000 ÌÅ/ìë

8–13 10 5/50; 8,5/85 4–11,2

4 Ñûâîðîòêà ïðîòèâîáîòóëèíè÷åñêàÿ òèïà Å ëîøàäèíàÿ

î÷èùåííàÿ êîíöåíòðèðîâàííàÿ æèäêàÿ 10000 ÌÅ/ìë

8–12 10 5/50; 10/100 4–12

5 Ñûâîðîòêà ïðîòèâîãàíãðåíîçíàÿ ïîëèâàëåíòíàÿ ëîøàäèíàÿ

î÷èùåííàÿ êîíöåíòðèðîâàííàÿ. Àíòèòîêñèí ãàíãðåíîçíûé

ðàñòâîð äëÿ èíúåêöèé 30000 ÌÅ/äîçà

8–14 5 17,4/87 7–12

6 Ñûâîðîòêà ïðîòèâîäèôòåðèéíàÿ ëîøàäèíàÿ î÷èùåííàÿ

êîíöåíòðèðîâàííàÿ.

Àíòèòîêñèí äèôòåðèéíûé ðàñòâîð äëÿ âíóòðèìûøå÷íîãî

è ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ 10000 ÌÅ

8–12 10 5/50; 10/100 4–12

7 Ñûâîðîòêà ëîøàäèíàÿ î÷èùåííàÿ, ðàçâåäåííàÿ 1:100,

ðàñòâîð äëÿ âíóòðèêîæíîãî ââåäåíèÿ

0,08–0,13 10 1/10 0,008–0,013

8 Ñûâîðîòêà ïðîòèâ ÿäà ãàäþêè îáûêíîâåííîé ëîøàäèíàÿ

î÷èùåííàÿ êîíöåòðèðîâàííàÿ æèäêàÿ. Àíòèòîêñèí ÿäà ãàäþêè

îáûêíîâåííîé ðàñòâîð äëÿ èíúåêöèé 150 ÀÅ/äîçà

8–12 10 1/10 0,8–1,2



ðåç ìåìáðàííûå ôèëüòðû, èçãîòîâëåííûå êàê èç ñìåøàí-
íûõ ýôèðîâ öåëëþëîçû, òàê è Durapore® (PVDF). Îòëè÷èé â
èñïûòàíèÿõ, ïðîâåäåííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ
ìåìáðàííûõ ôèëüòðîâ, âûÿâëåíî íå áûëî, ÷òî ñâèäåòåëü-
ñòâîâàëî î âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ îáîèõ òèïîâ ìåì-
áðàí â èñïûòàíèè íà ñòåðèëüíîñòü äàííûõ ïðåïàðàòîâ.

Âñå îáðàçöû ñûâîðîòîê óäîâëåòâîðÿëè òðåáîâàíèÿì
èñïûòàíèÿ íà ñòåðèëüíîñòü.

Ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ äîñòîâåðíîñòè ðåçóëüòàòîâ èñ-
ïûòàíèÿ áûëà ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà ìîäèôèöèðîâàòü ìå-
òîäèêó.

Ó÷èòûâàÿ ôèçèêî-õèìè÷åñêèå îñîáåííîñòè ñûâîðî-
òî÷íûõ ïðåïàðàòîâ (âÿçêîñòü, ñïîñîáíîñòü ê íàáóõàíèþ,
ãèäðîôîáíîñòü, âûñîêàÿ ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà è ò.ä.), áûëî
ïðåäëîæåíî ïðîâîäèòü ïðîáîïîäãîòîâêó ïðåäâàðèòåëü-
íûì ðàçâåäåíèåì îáðàçöîâ â îòäåëüíîé ñòåðèëüíîé åìêî-
ñòè â ñðåäíåì â 1,5–2 ðàçà ñòåðèëüíûì 0,9 % ðàñòâîðîì
íàòðèÿ õëîðèäà.

Ïðîâåäåííûå ïî ìîäèôèöèðîâàííîé ñõåìå èñïûòà-
íèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíî ðàçâåäåííûå â
1,5–2 ðàçà 0,9 % ðàñòâîðîì íàòðèÿ õëîðèäà îáðàçöû ãåòå-
ðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ ïðîõîäèëè ÷åðåç
ìåìáðàíû áûñòðåå. Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ãèäðîôîá-
íûõ áåëêîâ â õîäå äàííîé ïðîöåäóðû óìåíüøàåò âðåìÿ

êîíòàêòà ñ ìåìáðàíîé è ñîçäàåò áîëåå ùàäÿùèå óñëîâèÿ
äëÿ ñîõðàíåíèÿ æèçíåñïîñîáíîñòè âîçìîæíîãî êîíòàìè-
íàíòà, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ïîçâîëÿåò ñíèçèòü ðèñê ïîëó-
÷åíèÿ ëîæíîîòðèöàòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ. Òåì íå ìåíåå,
ââåäåíèå ñòàäèè ïðîáîïîäãîòîâêè â îòäåëüíîé åìêîñòè
ïîâûøàåò ðèñê äîïîëíèòåëüíîé êîíòàìèíàöèè è âîçìîæ-
íîãî ïîëó÷åíèÿ ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ.

Äëÿ óñòðàíåíèÿ âîçìîæíîñòè ïîëó÷åíèÿ ëîæíûõ ïî-
ëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ è ñíèæåíèÿ ðèñêà íåäîñòîâåð-
íûõ, ëîæíûõ îòðèöàòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ áûëî ïðåäëîæå-
íî ïðîâîäèòü ïðîáîïîäãîòîâêó îáðàçöîâ íå â îòäåëüíîé
åìêîñòè, êàê ðåêîìåíäîâàíî ÎÔÑ 1.2.4.003.15 «Ñòåðèëü-
íîñòü», à íåïîñðåäñòâåííî â êàíèñòðå ôèëüòðîýëåìåíòà.

Èñïûòàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïðè ìîäèôèêàöèè ïðîáî-
ïîäãîòîâêè îáðàçöû ïðåïàðàòîâ ðàñïðåäåëÿëèñü áîëåå
ðàâíîìåðíî, ïðîöåññ ôèëüòðàöèè ïðîõîäèë ïî âñåé ïëî-
ùàäè ìåìáðàíû, â îòëè÷èå îò ñòàíäàðòíîé ïðîöåäóðû,
ïðè êîòîðîé ôèëüòðàöèÿ îáðàçöà ïðîõîäèò â îãðàíè÷åí-
íîé çîíå ìåìáðàíû, êóäà îí ïîñòóïàåò èç òðóáêè ôèëüòðî-
ýëåìåíòà. Äëèòåëüíîñòü ïðîöåäóðû ñîêðàòèëàñü.

Áûëè óñïåøíî ïðîâåäåíû îñíîâíûå ñòàäèè èñïûòà-
íèÿ: ôèëüòðàöèÿ âñåãî ñîäåðæèìîãî êàæäîé åìêîñòè è îò-
ìûâêà ìåìáðàííûõ ôèëüòðîâ ïðè èñïûòàíèè ïðåïàðàòîâ,
ðàñôàñîâàííûõ êàê ïî 1–2 ìë, òàê è ïðåïàðàòîâ, óïàêîâàí-
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Òàáëèöà 2. Ðåçóëüòàòû èñïûòàíèÿ îáðàçöîâ ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòîê ïî ïîêàçàòåëþ «Ñòåðèëüíîñòü» ìåòîäîì ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè
è ïðÿìîãî ïîñåâà

¹ ï/ï
Íàèìåíîâàíèå ïðåïàðàòà / Êîëè÷åñòâî ïðåïàðàòà â

åìêîñòè / Êîëè÷åñòâî èñïûòàííûõ îáðàçöîâ

Êîíöåíòðàöèÿ

áåëêà, %*

Îáúåì ïðåïàðàòà

íà ìåìáðàíó, ìë

Áåëêîâàÿ

íàãðóçêà

íà ìåìáðàíó,

ãmax

Ðåçóëüòàòû èñïûòàíèÿ

ñòåðèëüíîñòè

Ìåòîä ïðÿìîãî

ïîñåâà

Ìåòîä ìåìáðàí-

íîé ôèëüòðàöèè

1 Ñûâîðîòêà ëîøàäèíàÿ î÷èùåííàÿ ðàçâåäåííàÿ

1:100, ðàñòâîð äëÿ âíóòðèêîæíîãî

ââåäåíèÿ/1,0 ìë/10 àìï.

0,11 10 0,01 Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

2 Ñûâîðîòêà ïðîòèâîñòîëáíÿ÷íàÿ ëîøàäèíàÿ

î÷èùåííàÿ êîíöåíòðèðîâàííàÿ æèäêàÿ

(ñûâîðîòêà ïðîòèâîñòîëáíÿ÷íàÿ) ðàñòâîð äëÿ

âíóòðèìûøå÷íîãî è ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ

3000 ÌÅ/2,5 ìë/10 àìï.

9,9 25 2,5 Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

3 Ñûâîðîòêà ïðîòèâîáîòóëèíè÷åñêàÿ òèïà À

ëîøàäèíàÿ î÷èùåííàÿ êîíöåíòðèðîâàííàÿ

æèäêàÿ, 10000 ÌÅ/ìë/8,4 ìë/10 ìë

9,6 84 8,0 Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

4 Ñûâîðîòêà ïðîòèâîáîòóëèíè÷åñêàÿ òèïà Â

ëîøàäèíàÿ î÷èùåííàÿ êîíöåíòðèðîâàííàÿ

æèäêàÿ, 5000 ÌÅ/ìë/3,6 ìë/10 àìï.

10,4 36 3,8 Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

5 Ñûâîðîòêà ïðîòèâîáîòóëèíè÷åñêàÿ òèïà Å

ëîøàäèíàÿ î÷èùåííàÿ êîíöåíòðèðîâàííàÿ

æèäêàÿ, 10000 ÌÅ/ìë /8,4 ìë/10 àìï.

10 84 8,4 Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

6 Ñûâîðîòêà ïðîòèâîãàíãðåíîçíàÿ

ïîëèâàëåíòíàÿ ëîøàäèíàÿ î÷èùåííàÿ

êîíöåíòðèðîâàííàÿ. Àíòèòîêñèí ãàíãðåíîçíûé

ðàñòâîð äëÿ èíúåêöèé 30000 ÌÅ/äîçà

17,4 ìë/5 àìï.

13,5 87 12 Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

7 Ñûâîðîòêà ïðîòèâîäèôòåðèéíàÿ ëîøàäèíàÿ

î÷èùåííàÿ êîíöåíòðèðîâàííàÿ. Àíòèòîêñèí

äèôòåðèéíûé ðàñòâîð äëÿ âíóòðèìûøå÷íîãî è

ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ 10000 ÌÅ/6,3 ìë/10 àìï.

9,3 63 5,8 Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

8 Ñûâîðîòêà ïðîòèâ ÿäà ãàäþêè îáûêíîâåííîé

ëîøàäèíàÿ î÷èùåííàÿ êîíöåòðèðîâàííàÿ

æèäêàÿ. Àíòèòîêñèí ÿäà ãàäþêè îáûêíîâåííîé

ðàñòâîð äëÿ èíúåêöèé

150 ÀÅ/äîçà/1,4 ìë/10 àìï.

10 14 1,4 Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

* Ïàñïîðòíûå äàííûå.



íûõ ïî 17 ìë, ò.å. â êîëè÷åñòâå îò 10–20 ìë äî 85 ìë íà êà-
æäóþ ìåìáðàíó. Ïðåäëîæåííàÿ ïðîáîïîäãîòîâêà ïðåïà-
ðàòîâ ðàçâåäåíèåì â 1,5–2 ðàçà 0,9 % ðàñòâîðîì íàòðèÿ
õëîðèäà íå â îòäåëüíîé åìêîñòè, à íåïîñðåäñòâåííî â
êàíèñòðå ôèëüòðîýëåìåíòà èñêëþ÷àåò âîçìîæíîñòü äî-
ïîëíèòåëüíîé êîíòàìèíàöèè èñïûòóåìîãî ïðåïàðàòà è ïî-
çâîëÿåò ïðîâîäèòü ôèëüòðàöèþ ïðåäâàðèòåëüíî îáúåäè-
íåííîé (îáùåé) ïðîáû ïî âñåé ïëîùàäè ìåìáðàíû, óâåëè-
÷èâàÿ «ñêîðîñòü» ôèëüòðàöèè è îòìûâêè ìåìáðàíû.

Îäíîâðåìåííî êà÷åñòâî èññëåäóåìûõ ãåòåðîëîãè÷-
íûõ ñûâîðîòîê ïî ïîêàçàòåëþ «Ñòåðèëüíîñòü» îöåíèâàëè
ìåòîäîì ïðÿìîãî ïîñåâà â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè
ÍÄ íà ñîîòâåòñòâóþùèé ïðåïàðàò ñ èñïîëüçîâàíèåì àíà-
ëîãè÷íûõ ïèòàòåëüíûõ ñðåä. Èñïîëüçîâàëè ñîîòíîøåíèå
èñïûòóåìîãî îáðàçöà è ïèòàòåëüíîé ñðåäû 1:10. Êàê âèä-
íî èç äàííûõ òàáëèöû 2, ðåçóëüòàòû èñïûòàíèÿ ïðåïàðà-
òîâ, êàê ìåòîäîì ïðÿìîãî ïîñåâà, òàê è ìåìáðàííîé
ôèëüòðàöèè ïîëíîñòüþ ñîâïàäàëè. Âñå ñåðèè ïðåïàðàòîâ
áûëè ñòåðèëüíûìè è ñîîòâåòñòâîâàëè òðåáîâàíèÿì ÍÄ ïî
ïîêàçàòåëþ «Ñòåðèëüíîñòü». Ìîäèôèöèðîâàííàÿ ìåòîäè-
êà èñïûòàíèÿ íà ñòåðèëüíîñòü ìåòîäîì ìåìáðàííîé
ôèëüòðàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì çàêðûòîé ñèñòåìû Ñòåðè-
òåñò Êîìïàêò è ñîîòâåòñòâóþùåé ïðîáîïîäãîòîâêîé áûëà
àïðîáèðîâàíà íà îáðàçöàõ áîëåå 70 ñåðèé âñåõ 8 íàèìå-
íîâàíèé îòå÷åñòâåííûõ ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷íûõ
ïðåïàðàòîâ ñ áåëêîâîé íàãðóçêîé äî 12 ã áåëêà íà ìåì-
áðàíó. Îòëè÷èé ïðè èñïûòàíèè ðàçëè÷íûõ ãåòåðîëîãè÷íûõ
ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ íå óñòàíîâëåíî.

Ïîêàçàíî, ÷òî èñïûòàíèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ ìîæíî ïðî-
âîäèòü ìåòîäîì ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè ñ ïîìîùüþ çà-
êðûòîé ñèñòåìû ñ ôèëüòðîýëåìåíòàìè èç ñìåøàííûõ ýôè-
ðîâ öåëëþëîçû èëè Durapore® (PVDF), êàê ïî òðàäèöèîí-
íîé ñõåìå, òàê è èñïîëüçóÿ ðÿä ìîäèôèêàöèé ïðè
ïðîöåäóðå ïðîáîïîäãîòîâêè, îáåñïå÷èâàþùåé ñíèæåíèå
êîíöåíòðàöèè áåëêà, áîëåå ðàâíîìåðíîå ðàñïðåäåëåíèå
ïðåïàðàòà ïî ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû, ïðåïÿòñòâóþùåå çà-
êóïîðêå ïîð ôèëüòðà áåëêîì, à òàêæå óâåëè÷åíèå ïëîùà-
äè ôèëüòðàöèè è ñîçäàíèå áîëåå ùàäÿùèõ óñëîâèé äëÿ
âîçìîæíîãî êîíòàìèíàíòà. Îïòèìèçèðîâàííûå óñëîâèÿ
ïðîâåäåíèÿ ïðîáîïîäãîòîâêè ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ
ïîçâîëÿþò ïîâûñèòü äîñòîâåðíîñòü èññëåäîâàíèÿ çà ñ÷åò
ñíèæåíèÿ ðèñêà ïîëó÷åíèÿ êàê ëîæíîîòðèöàòåëüíûõ, òàê
è ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ.

Ïðåäëàãàåìàÿ ìîäèôèêàöèÿ ìåòîäèêè ïîçâîëÿåò èñ-
ïîëüçîâàòü äëÿ ïðîâåäåíèÿ èñïûòàíèÿ ïî ïîêàçàòåëþ
«Ñòåðèëüíîñòü» áîëåå íàäåæíûé è ñîâðåìåííûé ìåòîä
ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè è ìîæåò áûòü ðåêîìåíäîâàíà
äëÿ âêëþ÷åíèÿ â ÍÄ íà ñîîòâåòñòâóþùèå ïðåïàðàòû íàðÿ-
äó ñ èñïîëüçóåìûì â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìåòîäîì ïðÿìîãî
ïîñåâà.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîé ðàáîòû ïî-
çâîëÿþò ñäåëàòü ñëåäóþùèå âûâîäû:

1. Îïðåäåëåí äèàïàçîí áåëêîâîé íàãðóçêè íà ìåì-
áðàíó ôèëüòðà ïðè èñïûòàíèè ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ
ïî ïîêàçàòåëþ «Ñòåðèëüíîñòü» ìåòîäîì ìåìáðàííîé
ôèëüòðàöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ÃÔ XIII, ÎÔÑ
1.2.4.003.15 «Ñòåðèëüíîñòü».

2. Äîêàçàíà âîçìîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ èñïûòàíèÿ
îòå÷åñòâåííûõ ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ
ìåòîäîì ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì çà-
êðûòîé ñèñòåìû.

3. Óñòàíîâëåíà âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ðàçëè÷-
íûõ òèïîâ ôèëüòðîýëåìåíòîâ èç ñìåøàííûõ ýôèðîâ öåë-
ëþëîçû è Durapore® (PVDF) äëÿ ïðîâåäåíèÿ èñïûòàíèÿ
ìåòîäîì ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâî-

ðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ ñ áåëêîâîé íàãðóçêîé äî 12 ã áåëêà
íà ìåìáðàíó.

4. Ðàçðàáîòàíà ìîäèôèêàöèÿ ìåòîäèêè ïðîâåäåíèÿ
èñïûòàíèÿ ñòåðèëüíîñòè ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòîê ìåòî-
äîì ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè ïóòåì îïòèìèçàöèè ïðîöå-
äóðû ïðîáîïîäãîòîâêè, ïîçâîëÿþùàÿ ñíèçèòü ðèñê ïîëó-
÷åíèÿ íåäîñòîâåðíûõ ðåçóëüòàòîâ.

5. Ïîêàçàíà ñîïîñòàâèìîñòü ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé
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Development of new approaches to sterility testing
of heterologous serum products by membrane filtration method

S. M. Sukhanova, Z. E. Berdnikova

Federal State Budgetary Institution «Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products» of the Ministry of Health of the Russian
Federation, Petrovsky boulevard 8, bld. 2, Moscow 127051, Russian Federation

Reliable evaluation of blood products sterility is a very important and one of the most complex and critical control methods

in the context of microbiological safety. The membrane filtration method that uses a closed-circuit system has, for many

years, been the main and the most preferable sterility test method for all known medicinal products. However, Russian

manufacturers perform sterility testing of heterologous serum products by direct inoculation method only. The present

study was aimed at exploring the feasibility of performing sterility testing of heterologous serum products by membrane

filtration. It was shown that sample preparation could be modified by dilution of samples to, on average, 1.5–2 times the

initial volume with a sterile 0.9 % sodium chloride solution followed by membrane filtration at a geared-up rate which low-

ers protein sorption by the membrane filter. The study helped to determine the range of protein impact on the membrane

when testing serum products according to the State Pharmacopoeia 13th ed. It was shown that various types of filter ele-

ments from mixed cellulose esters and Durapore® (PVDF) could be used to test serum products by membrane filtration

with a protein impact range of up to 12 g of protein per membrane. The results of heterologous serum products sterility

testing by direct inoculation method and by membrane filtration were found to be comparable. Adaptation of the procedure

to protein-containing products makes it possible to perform sterility testing by a more reliable and modern method. The

authors can recommend the incorporation of the above-cited test procedure into quality standards for products concerned

together with the currently used direct inoculation method.
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