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Дисциплина выбора 
«Иммунобиологические и генотерапевтические препараты»



Нормативно-правовая и методологическая база 
доклинических исследований генно-терапевтических 

лекарственных препаратов (ГТЛП)
• Постановление Правительства Российской Федерации от 22.04.2019 № 479 «Об
утверждении Федеральной научно-технической программы развития генетических
технологий на 2019–2027 годы»

• Федеральный закон от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств», в
котором содержится определение биологических лекарственных препаратов, подклассом
которых являются ГТЛП

• Федеральный закон Российской Федерации от 23.06.2016 № 180-ФЗ «О биомедицинских
клеточных продуктах».

Таким образом, национальная процедура регистрации предусматривает разделение
препаратов на ГТЛП и биомедицинские клеточные продукты. Принципиальные различия
государственной регистрации препаратов ГТ в соответствии с Федеральными законами
№ 61-ФЗ и № 180-ФЗ заключаются в видах и последовательности этапов экспертизы.
Однако отечественные руководства не содержат рекомендаций по изучению ГТЛП и не
могут служить ориентиром для разработки программы доклинических исследований.



Специальные руководства Европейского агентства по 
лекарственным средствам



Регламентирующие документы (FDA) 

Руководство для промышленности
Пояснительная записка по качеству
неклинических и клинических подходов при
разработке препаратов на основе
рекомбинантных адено-ассоциированных
векторов. Доклиническая оценка исследуемых
препаратов для клеточной терапии и
генотерапевтических препаратов

Пояснительная записка 
по качеству 
неклинических и 
клинических подходов 
при разработке 
препаратов на основе 
рекомбинантных 
адено-ассоциированных 
векторов 



Руководство по не клинической оценке 
возможности вертикального переноса 
векторов Примечание к руководству по 

качеству не клинических и 
клинических испытаний для 
генотерапевтических продуктов 

Руководство по не клиническим исследованиям, 
которые должны быть проведены до первого 
введения генотерапевтических препаратов 





Стратегия доклинической оценки

üИзучение фармакодинамической активности на
экспериментальной модели конкретной патологии

üБиораспределение
üРекомендация о начальной схеме эскалации дозы и дозы для
использования в предлагаемом доклиническом испытании

üИдентификация потенциальных целевых органов токсичности
üИдентификация потенциальных целевых органов биологической
активности

üОпределение конкретных критериев отбора животных



Программа доклинических исследований безопасности, необходимых для государственной 
регистрации разных типов лекарственных препаратов в РФ и ЕC

Примечания:
«+» — требуется проведение 
исследования;
«–» — не требуется проведение 
исследования.
* требуется проведение 
исследований 
биораспределения.
** могут быть включены в 
исследования общей 
токсичности. 
*** зависит от свойств 
препарата, показаний к 
применению и целевой 
популяции пациентов. 
**** зависит от области 
применения.



Экспериментальная модель 
Экспериментальная модель патологии должна быть
высокоспециализированной и валидированной, а объединенные
исследования специфической активности и биораспределения
проведены с соблюдением принципов надлежащей лабораторной
практики (GLP)
• Выбор вида животных 

• Видовая специфичность продукта 
• Важно понимание того, насколько продукт трансгена будет 

иммуногенным для выбранного вида животных. 
• Возможно использование соответствующего гена животных 

при проведении исследования. 



Базовые исследования 
1. Фармакодинамика (in vitro, in vivo - контроль экспрессии трансгена,

оценка экспрессии в подходящих органах и тканях; если предполагается
наличие абберантных продуктов должно быть проведено
последовательное исследование)

2. Биораспределение (анализируется набор органов и тканей /
биологических жидкостей, включающий головной и спинной мозг
(шейный, грудной и поясничный отделы), печень, почки, легкие, сердце,
селезенку, надпочечники, половые железы, ткани места введения и кровь,
который может быть уменьшен только при отсутствии системного
воздействия ГТЛП)

3. Токсичность и безопасность
• Общая токсичность
• Репродуктивная (оценка фертильности, эмбриофетальной и постнатальной токсичности
исходя из вида и механизма действия препарата, показаний к медицинскому применению и
популяции пациентов)
• Генотоксичность



• Биораспределение вектора/вируса в нецелевые органы
• Уровень вирусной репликации и персистенции в нецелевых органах и
тканях
• Неадекватная активация иммунной системы
• Опасность инсерционного мутагенеза и/или исследование
онкогенности
• Генетическая модификация клеток
• Риск для окружающей среды (выделение в окружающую среду векторных
частиц, образование рекомбинантных вирусов во время производства или после
инфузии ГТЛП, инсерционный мутагенез, токсические эффекты невирусных
векторов определяющихся небиоразлагаемой природой некоторых из этих
соединений (прежде всего неорганических)

Потенциальные риски при использовании генотерапевтических 
препаратов 



Клинические исследования препаратов генной терапии



Препараты генной терапии, разрешенные к применению



Аспекты регулирования ГТП


