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Резюме: Средства передовой терапии (СПТ) представляют гетерогенную 
группу медицинских продуктов,  объединенную необходимостью особого регу-
лирования их обращения. К СПТ относят средства для генной терапии,  сред-
ства терапии соматическими клетками,  средства тканевой инженерии и 
комбинированные средства передовой терапии. В рамках Европейского агент-
ства по медицинским продуктам (ЕАМП) создан Комитет по средствам пе-
редовой терапии (КСПТ),  определяющий стратегию по выявлению и анализу 
рисков,  связанных с клиническим применением СПТ и факторов риска, обуслов-
ленных качеством продукта и соотношением польза-риск.  В статье пред-
ставлены методы анализа факторов риска при исследовании СПТ.
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Abstract: Advanced therapy medicinal products (ATMP) represent a heteroge-
neous group of medicinal products,  combined with the need for special regulation 
of their circulation. ATMP  is a gene therapy medicinal products,  a somatic cell 
therapy medicinal products,  a tissue engineered products and combined ATMPs. The 
regulatory framework for ATMPs is established by Regulation (EC) No 1394/2007 
on ATMPs which is designed to ensure the free movement of these medicines. The 
Committee for Advanced Therapies (CAT) of the European Medicines Agency (EMA) 
was established in accordance with the Advanced Therapies Regulation as a multi-
disciplinary committee,  whose primary responsibility is to assess the quality,  safety 
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and efficacy of ATMPs,  and to follow scientific developments in the field. Since 
June 2009 the CAT issues scientific recommendations on ATMPs classification. CAT 
defines the strategy for the identification and analysis of risks associated with the 
clinical application of ATMP  and risk factors determined by the quality of the prod-
uct and the ratio of benefit-risk.  The article presents methods of analysis of risk 
factors in the study of ATMP.
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Существенные достижения в обла-
сти молекулярной биологии и разви-
тие медицинских технологий привели 
к появлению медицинских продуктов, 
которые по своим свойствам, особен-
ностям механизма действия, способ-
ностью вызывать нежелательные ре-
акции в значительной степени отли-
чаются от уже используемых в меди-
цинской практике продуктов и техно-
логий. Такие средства и методы лече-
ния образуют инновационные группы.  
Так, прогресс в области клеточной и 
молекулярной биотехнологии открыл 
новые возможности в области генной 
терапии, клеточной инженерии и ле-
чении соматическими клетками, что 
привело к появлению нового  для ме-
дицины понятия – средств передовой 
терапии (СПТ).

Продукты медицинских технологий, 
входящие в эту группу имеют принци-
пиальные различия с т.н. низкомолеку-
лярными соединениями и традицион-
ными продуктами биотехнологии как 
по механизму действия, так и по мета-
болизму в организме.

Важно отметить, что выделенные 
в отдельный класс СПТ представляют 
гетерогенную группу, объединенную, 
по большей мере, необходимостью осо-
бого регулирования разработки, про-
изводства и оборота этих средств.

В настоящее время, согласно при-
нятому в странах ЕС  определению к 
СПТ относят:

1.  Средства для генной терапии 
(СГТ) которые содержат активные 
вещества,  включающие или состо-
ящие из рекомбинантных нуклеино-
вых кислот.

СГТ используются с целью регу-
ляции, восстановления, добавления 
или удаления генетической последо-
вательности.

Терапевтическое,  профилакти­
ческое или диагностическое действие 
СГТ относится непосредственно  к по-
следовательности  рекомбинантных ну-
клеиновых кислот или продукту гене-
тической экспрессии на основе этой по-
следовательности.

К СГТ не относятся противоинфек-
ционные вакцины.

2. Средства терапии соматически-
ми клетками,  содержат клетки или 
ткани,  биологические характеристики 
которых были изменены таким обра-
зом,  чтобы их биологические характе-
ристики,  физиологические функции и 
структура обеспечивали лечение,  про-
филактику или диагностику заболева-
ний,  при этом  не предполагается ис-
пользование клеток с той же целью у 
реципиента и донора.

Лечебный,  диагностический или 
профилактический эффект обеспечи-
вается за счет фармакологического,  
иммунологического  или метаболиче-
ского  действия клеток или тканей.

3.  Средства тканевой инжене-
рии (СТИ),  содержат клетки или тка-
ни,  которые были изменены таким об-
разом,  что  могут использоваться для 
восстановления,  регенерации или за-
мены тканей.

СТИ могут содержать человеческие 
клетки или ткани,  либо  полученные от 
животных,  либо  их комбинацию.

Клетки и ткани могут быть жиз-
неспособными или нежизнеспособ-
ными.
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СТИ могут содержать дополни-
тельные вещества, такие как клеточ-
ные продукты, биомолекулы, химиче-
ские вещества, матрицу.

К СТИ не относятся продукты, со-
стоящие из нежизнеспособных клеток 
и не обладающих фармакологическим, 
иммунологическим или метаболиче-
ским действием.

4. Комбинированные СПТ (КСПТ), 
содержащие один или более компо-
нентов как интегральную часть (ча-
сти) продукта. Примером КСПТ могут 
быть клетки, имплантированные в био-
деградирующий матрикс [1, 2]. С це-
лью достижения гармонизации в обла-
сти регулирования оборота СПТ Евро-
пейская Комиссия (ЕК) определила со-
ответствующую законодательную базу 
(Regulation EC № 1394/2007).

Оценка СПТ часто требует весь-
ма специфического спектра знаний 
и  опыта, которые выходят за рам-
ки традиционного фармацевтического 
поля и охватывают области, гранича-
щие с другими областями знания, та-
кими, как биотехнология и медицин-
ские устройства.

По этой причине в странах ЕС  
было признано целесообразным созда-
ние в рамках Европейского агентства 
по медицинским продуктам (ЕАМП, 
European Medicines Agency, EMA) но-
вого подразделения – Комитета по 
средствам передовой терапии (КСПТ, 
Committee for Advanced Therapies).

На КСПТ была возложена ответ-
ственность за подготовку пакета до-
кументов по качеству, безопасности и 
эффективности СПТ для окончатель-
ного утверждения Агентством по ле-
карственным препаратам для челове-
ка [3].

В дополнение, КСПТ было поруче-
но проведение консультаций при раз-
работке или оценке  любого другого 
лекарственного средства, создание ко-
торого требует специальных знаний, 
отнесенных к области компетенции 
КСПТ [4].

Необходимым компонентом работы 
КСПТ является выявление и анализ 

различных рисков, связанных с клини-
ческим применением СПТ, и факторов 
риска, обусловленных качеством про-
дукта, а также соотношения польза-
риск фармакотерапии.

Специфические факторы риска 
(канцерогенность, неэффективность) 
относятся к конкретному продукту и 
могут быть мультифункциональными.

Кроме того,  факторы риска СПТ 
связаны с биологическими характери-
стиками продукта, процессом его произ-
водства, особенностями их применения.

Примерами факторов риска, свя-
занных с основанными на клеточных 
технологиях видами СПТ, могут быть 
принадлежность органа или клеток 
(аутологичные/аллогенные), способ-
ность клеток к пролиферации и диф-
ференцировке, способность иниции-
ровать иммунный ответ (как мишень 
или эффектор), уровень манипуляций 
клетками (in vitro/ex vivo,  экспансия/
активация, генетическое взаимодей-
ствие), особенности производства, не-
клеточные компоненты, способы вве-
дения (перфузия ex vivo, местно, си-
стемно) и длительность экспозиции.

Методология оценки рисков осно-
вана на определении каждого фактора, 
его вклада в развитие нежелательной 
реакции. Идентифицированные риски 
должны быть представлены с указа-
нием и обоснованием степени риска в 
представляемом досье [4].

Факторы риска ГСПТ зависят в 
первую очередь от вектора, обеспечи-
вающего доставку нуклеиновых кислот 
в клетку, а также связаны с экспрес-
сией доставляемых генов, а в случае с 
созданными на клеточных технологи-
ях ГСПТ – от клеточной популяции-
мишени.

Типичными факторами риска (что, 
однако, не исключает появления до-
полнительных) являются потенциаль-
ная способность вектора к интеграции 
в геном хозяина, иммуногенность век-
тора, способность к переходу из ла-
тентного состояния и реактивации, 
возможность биораспределения не в 
органах-мишенях.
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В случае ГСПТ, созданных на клет-
ках, возможной проблемой может быть 
соответствие вектора при репликации 
клеток [5, 6, 7].

Оптимизация контроля за рисками 
при использовании СПТ  требует раз-
работки методологии профилирования 
рисков, которая включает несколько 
«шагов» (этапов).

Шаг 1: определить риски, связан-
ные с клиническим применением СПТ. 
Такой подход начинается с выявления 
рисков, связанных с клиническим ис-
пользованием СПТ, учитывая любые 
соответствующие риски для пациен-
та и/или иных лиц. Идентификация 
риска должна начинаться как можно 
раньше в процессе разработки продук-
та и может быть поддержана  ссылка-
ми на опубликованные данные. В це-
лом риски для СПТ не обязательно 
должны отличаться от таковых других 
классов лекарственных средств.

Шаг 2: определить специфиче-
ские факторы риска продукта, способ-
ствующие развитию каждого иденти-
фицированного риска. Заявитель дол-
жен определить каждый фактор ри-
ска, способствующий развитию выяв-
ленного риска. Эти факторы риска мо-
гут быть связаны, например, с приро-
дой и составом продукта, особенностя-
ми производственного процесса, некли-
ническими и клиническими аспектами. 
Важно подчеркнуть, что эти факторы 
риска могут способствовать развитию 
нескольких рисков и могут быть вза-
имосвязаны по своему воздействию на 
конкретный риск. Факторы риска, свя-
занные с СПТ на стадии разработки 

и их клинического применения долж-
ны быть определены, начиная с оцен-
ки исходного материала, а далее в про-
цессе всей разработки продукта, вклю-
чая клинические испытания.

Шаг 3: Установление факторов ри-
ска. С целью оценки вклада каждо-
го фактора риска выявленным рискам, 
в таблице должны быть отображены 
важные источники данных о каждом 
факторе риска. С помощью этой ма-
трицы может быть установлена связь 
между факторами риска (таблица 1). 
Для тех комбинаций факторов риска 
– риска, где была выявлена взаимос-
вязь, дополнительно должна быть пре-
доставлена следующая информация:

1) описание взаимосвязи;
2) исследования по изучению этой 

взаимосвязи или объяснение отсут-
ствия собственных исследований в 
этой области;

3) наличие описаний этих исследо-
ваний в общей технической докумен-
тации в досье заявки.

Шаг 4: заключение об отношении  
фактор риска/риск.

Для того чтобы сделать заключение 
о наличии взаимосвязи между  факто-
ром риска и риском необходимо пре-
доставление детального рассмотрения 
следующих аспектов.

I. Научно обоснованная причинно-
следственная связь.

II. Обзор исследований, проведен-
ных для оценки влияния выявленных 
факторов риска на конкретные риски. 
Если такие исследования не проводи-
лись, необходимо научно-обоснованное 
объяснение,  почему   доклинические 

Таблица 1.  Пример матрицы для оценки рисков генного СПТ
с адено-ассоциированным вирусом в качестве вектора

                                Риск 

Фактор  риска

Канцеро-
генность

Нежелатель-
ная иммуно-
стимуляция

Отсутствие
эффекта

Нежелательные реакции,  
обусловленные измене-
нием экспрессии генов

Рекомбинация/мобилизация
Интеграция вектора
Тип трансгенности,  уровень 
траснгенной экспрессии
Примеси

Биораспределение

Адекватность модели in vivo
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и/или клинические исследования в та-
ком формате  не нужны.

III. Вывод о том, что представлен-
ные научные данные (их качество, 
формат, доклинические и клиниче-
ские) и/или опубликованная научная 
информация о взаимосвязи факторов 
риска и риска являются адекватны-

ми и достаточными для оценки ри-
сков [8, 9].

Таким образом, представленная си-
стема оценки рисков СПТ, несмотря на 
кажущуюся ее громоздкость, позволя-
ет подготовить научно обоснованный 
прогноз о наличии факторов риска и о 
потенциале их реализации.
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