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ПЕРЕДМОВА 
 

В рамках державної системи охорони здоров'я складно обрати імуноглобулінові (ІГ) 
препарати для лікування імунодефіцитних станів (ІС). В країнах, забезпечених 
ресурсами, рішення щодо якості та безпеки таких препаратів приймаються 
регулюючими органами; відповідні регулюючі органи (наприклад,  Управління США з 
санітарного нагляду за якістю харчових продуктів та медикаментів (FDA) та 
Європейське агентство з оцінки лікарських засобів (EMEA) займаються оцінкою якості 
продукції та наданням дозволів на реалізацію лікарських засобів. Проте, вибір 
імуноглобулінових препаратів для лікування імунодефіцитних станів може 
здійснюватися у межах державної системи охорони здоров'я навіть у країнах з 
обмеженими ресурсами для створення відповідних регулюючих органів. При 
здійсненні відповідного вибору державні регулюючі органи повинні розуміти і 
застосовувати декілька загальноприйнятих принципів. У цьому посібнику наводяться 
відповідні принципи для державних регулюючих органів та інших осіб, відповідальних 
за вибір імуноглобулінових препаратів для лікування імунодефіцитних станів у межах 
відповідних державних систем охорони здоров'я. Оскільки цей посібник написано з 
огляду на імуноглобулінові препарати, більшість принципів застосовні до всіх 
лікарських засобів, отриманих з плазми крові. 
 

Імуноглобулінові препарати не менш безпечні, ніж більшість інших лікарських засобів, 
у разі їх виготовлення за чіткою технологією, а тому дуже важливо дбати про їх 
безпечність. У розділі I цього посібника описуються фактори, які сприяють 
виробництву, безпеці та ефективності імуноглобулінових препаратів, і зокрема 
запобіжні заходи, щоб виключити вміст патогенних організмів у них. Нормативно-
правові системи країн Європи та Північної Америки в сфері реєстрації, регулювання та 
контролю лікарських препаратів вважаються надійними; саме вони можуть допомогти 
іншим країнам вибудувати свої власні аналогічні системи. У розділі II наводиться 
узагальнена інформація щодо таких систем з коментарями. Між іншим, відповідні 
системи складні, а тому можуть підійти не всім країнам, які перебувають на стадії 
створення таких систем. У розділі III представлені рекомендації для державних 
регулюючих органів країн, які не мають надійних нормативно-правових систем, але 
бажають гарантувати якість та безпеку імуноглобулінових препаратів.  Зокрема, у 
цьому розділі розглядається залучення дистриб'юторів імпортної продукції і роль 
випробувань готової продукції державними регулюючими органами. Спираючись на 
засади, викладені у розділах I-III, у розділі IV запропонована модель оцінки 
імуноглобулінових препаратів для державних регулюючих органів країн, які не мають 
надійних нормативно-правових систем. Зокрема, у цьому розділі представлені основні 
вимоги до таких препаратів та приклади схем їх оцінки. 
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У додатках містяться матеріали, які допоможуть державним регулюючим органам в 
атестації препаратів. У Додатку А дається посилання на комплексну базу даних 
імуноглобулінових препаратів за країнами. У Додатку Б представлений зразок анкети 
для оцінки продукції, який включає в себе інформацію, необхідну для оцінки якості та 
безпеки препаратів. Виробникам необхідно заповнити анкету до початку оцінки 
препаратів. Часто складно зрозуміти скорочення та інші терміни, що використовуються 
державними регулюючими органами. У Додатку В міститься глосарій із визначеннями 
процесів, що використовуються для виробництва та контролю імуноглобулінових 
препаратів. Додаток Г - це список корисних літературних джерел, присвячених 
імуноглобуліновим препаратам, та важливих нормативних документів. 
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РОЗДІЛ I 
 

ІМУНОГЛОБУЛІНОВА (ІГ) ТЕРАПІЯ ДЛЯ ЛІКУВАННЯ 
ІМУНОДЕФІЦИТНИХ СТАНІВ (ІС) 
 

Передмова 
 

 
 

Передумови застосування імуноглобуліну для лікування імунодефіцитних 
станів 

Особи з будь-якою формою первинного чи вторинного імунодефіциту мають низький 
або нульовий показник імуноглобуліну, що призводить до високого ризику інфекційних 
захворювань, які за відсутності їх профілактики або негайного лікування можуть 
спричинити появу важкої та хронічної хвороби. Для таких типів дефіцитів, включаючи 
дефіцит В-лімфоцитів, характерний низький рівень антитіл або їх відсутність. 
Відкриття глобулінової фракції плазми як основного компонента, що містить антитіла, 
а також розробка Едвіном Коном технології фракціонування в 1940-х роках дали 
можливість виділити концентровані білкові фракції з високим вмістом антитіл. 
 

 
Перші препарати містили у своєму складі близько 15% білка і призначались як 
внутрішньом'язові ін'єкції імуноглобуліну (ВМІГ). Препарати використовувалися для 
лікування та профілактики інфекцій і у здорових людей. Визнано, що, у порівнянні з 
ВМІГ, внутрішньовенні (ВВ) ін'єкції імуноглобуліну (ВВІГ) можуть сприяти більш 
швидкому підвищенню рівня антитіл. Це потребувало створення нових технологій для 
видалення з препаратів ВВІГ речовин, що викликали реакції. 
 

 
Перший описаний пацієнт з ПІД, який отримував лікування, був хворим на 
агаммаглобулінемію. Його лікували препаратом, який вводили під шкіру. Одні з 
перших таких препаратів часто викликали реакції у результаті бактеріального  
зараження, незважаючи на проходження аналізів на стерильність. Введення ВМІГ 
стало досягненням найвищого рівня та утримує позицію уже багато років. Реакції після 
введення ВВІГ були особливо важкими, а іноді й небезпечними для життя хворих на 
ПІД. Однак, кількість антитіл, які можна було ввести внутрішньом'язово, була 
обмежена, і пацієнти продовжували страждати від інфекцій і хронічних пошкоджень 
легенів. 
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Рис. 1. Результат лікування пацієнтів введенням ВВІГ для видалення 
скупчень Перші препарати були змінені таким чином, що тривалість 
їхньої дії в організмі зменшувалася після введення. 

 

 
 
 
Після вивчення патології цих реакцій стало очевидно, що концентрати імуноглобулінів 
в препаратах, отримані в результаті спиртового фракціонування плазми, містили 
скупчення імуноглобуліну G (IgG). Ранні дослідження, у яких скупчення були видалені, 
показали, що у пацієнтів, які отримували ВВІГ, виявлено значно менше гострих і 
хронічних інфекцій. Це прискорило внесення фракціонаторами плазми змін до 
виробничих схем для мінімізації утворення скупчень IgG в процесі виробництва. Це 
було досягнуто на початковому етапі за допомогою хімічної обробки, яка 
знизила ефективність та/або тривалість дії введеного імуноглобуліну G в 
організмі (Рисунок 1). 
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З часом було розроблене сучасне покоління препаратів ВВІГ, кожен з яких мав 
відмінну ефективність та біологічні властивості. Здатність вводити велику кількість 
імуноглобуліну G внутрішньовенно дозволила використовувати препарати ІГ з метою 
модуляції імунної системи при різних неврологічних, гематологічних і запальних 
станах. Це посприяло збільшенню популярності ВВІГ в якості сучасного найбільш 
економічно важливого препарату, який містить білки плазми крові.  Цікаво, що історія 
підтримуючої терапії імуноглобулінами пройшла повний цикл використання нових 
препаратів імуноглобуліну для підшкірного введення (ІГПВ), які мають здатність 
введення сталих рівнів лікувального імуноглобуліну G з мінімальними побічними 
реакціями в умовах домашнього лікування. 
 

 
Мета даного розділу 

Доступність концентрованих розчинів IgG в різних формах продовжила життя пацієнтів 
з імунодефіцитними станами (Рисунок 2). Таким чином, забезпечення безпеки, якості 
та ефективності цих препаратів має важливе значення для пацієнтів, лікарів, що 
призначають лікування, державних регулюючих органів та сторін, які фінансують ці 
препарати. Якщо така гарантія є безумовним фактором для препаратів, що 
постачаються під наглядом державних регулюючих органів у Північній Америці, 
Європі, Австралії та Новій Зеландії, то критерії, які використовуються цими 
державними установами, не завжди зрозумілі для безпосередніх споживачів цієї 
продукції. 
 

 
Крім того, пацієнти в країнах з недосконалими нормативними положеннями, а також 
державні регулюючі органи, відповідальні за постачання препаратів у цих країнах, 
отримають користь від ознайомлення з принципами забезпечення безпеки, якості та 
ефективності препаратів IgG. 
 

 
Тому дана робота розкриває питання, які пов'язані з виробництвом препаратів IgG та 
відіграють важливу роль у забезпеченні їх безпеки, якості та ефективності. 
Сподіваємося, що це дозволить усім безпосереднім споживачам краще розумітися на 
цих препаратах. Крім того, мета даної роботи - надання методичних рекомендацій 
органам управління, щоб гарантувати, що препарати, придбані для пацієнтів з 
імунодефіцитними станами, відповідатимуть показникам передового рівня. 
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Рисунок 2.  Рівень виживання у хворих на Х-зчеплену агаммаглобулінемію 
Завдяки більшій доступності імуноглобулінових препаратів збільшується 
тривалість життя хворих (Джерело: Презентація д-ра Джордана Оранжа, форум 

Асоціації виробників препаратів білків плазми, червень 2010 року) 
 
 

 

Препарати імуноглобліну G  - виробництво, безпека та ефективність 
 
 
 

Препарати імуноглобуліну G - біологічні препарати 

У широкому сенсі, лікарські препарати класифікують на фармацевтичні препарати та 
біопрепарати. Обидва класи, як правило, складаються з молекули - діючої речовини 
(ДР), яка відповідає за терапевтичну дію, а також ряду добавок або допоміжних 
речовин, які не мають терапевтичної дії, але входять до препарату для кращої 
стабільності, розчинності і т.д. діючої речовини. Діюча речовина для фармацевтичних 
препаратів отримується в результаті хімічного синтезу з використанням чітко 
визначених складових, у результаті чого утворюються молекули, які, як правило, малі 
за розміром та добре вивчені. До них належить більшість лікарських препаратів, що 
використовуються у медичній практиці. 
 

 
Діюча речовина для біопрепаратів отримується з біологічних джерел (наприклад, 
крові, тканин, клітинної культури і т.д.) Біологічні діючі речовини ізолюються за 
допомогою складних процесів, що може істотно вплинути на властивості діючої 
речовини.  Наприклад, ізоляція 
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фактора коагуляції IX, що використовується для лікування гемофілії В, може 
призвести до активізації молекули фактора IX, в результаті чого він стане 
тромбогенним і спричинить серйозні побічні ефекти [1]. Альбумін, що ізолюється 
певними методами фракціонування, може втратити свою здатність зв'язувати лікарські 
препарати [2]. Ці зміни можуть бути результатом відносно невеликих змін у 
виробничому процесі. Тому біопрепарати деколи можна вважати генеричними. Це 
означає, що діюча речовина, виготовлена за технологією одного виробника, не може 
вважатися аналогічною, з точки зору безпеки та ефективності, такій же діючій 
речовині, яка виготовлена іншим виробником. Окрім діючої речовини у біопрепаратах 
різних виробників можуть використовуватися відмінні допоміжні речовини та домішки, 
в результаті чого профілі безпеки та ефективності будуть відрізнятися. Наприклад, 
різні марки альбумінних препаратів пов'язані з різною частотою виникнення 
гіпотензивних побічних реакцій, спричинених різними концентраціями домішок [3]. 
 

 
Усі препарати імуноглобуліну G - різні 

Усі вищеописані ознаки біопрепаратів характерні для імуноглобулінових препаратів, 
виготовлених для лікування імунодефіцитних станів. Беручи до уваги, що всі 
препарати імуноглобуліну G, реалізація яких дозволена основними регулюючими 
органами, є безпечними та ефективними, різні препарати відрізняються відносною 
ефективністю у різних пацієнтів і різними профілями побічних ефектів. Ці відмінності 
були навіть більш помітними в препаратах попереднього покоління, які існували на 
ринку протягом останніх п'яти-десяти років. Багато з відмінностей пов'язувалися із 
різним ступенем зміни молекули імуноглобуліну G в результаті заходів, вжитих для 
зменшення скупчень. Використання таких ферментів як пепсин призвело до розпаду 
імуноглобулінів, що стало причиною зниження тривалості дії імуноглобулінів в 
організмі. Хоча ця проблема і була вирішена на регульованих ринках, і така продукція 
більше не доступна, інші аспекти є також важливими. Ниркова недостатність є 
рідкісним побічним ефектом лікування препаратами імуноглобуліну G, особливо у 
пацієнтів з перенесеними раніше захворюваннями нирок. Більшість уражених 
пацієнтів отримали велику кількість препаратів, які містять допоміжну речовину - 
сахарозу, і вилікувалися 
 
 
 
 
 
 
 

1 Грей Е., Таббс Дж., Томас С., Оутс А., Буаклер М., Кембал-Кук Дж., Борроукліф Т.В. Вимірювання активізованого 
фактора IX в концентратах фактора IX: співвідношення з тромбогенністю в організмі. Журнал "Journal of Thrombosis 
and Haemostasis", 1995; 73(4): 675-9 

2 Кламмт С., Брінкманн Б., Міцнер С., Мюнцер Е., Лоок Дж., Стейндж Дж., Еммріх Дж., Лібе С. Зниження 
зв'язувальної здатності альбуміну в комерційно доступних репараціях людського сироваткового альбуміну за 
допомогою стабілізаторів. Журнал "Z Gastroenterol ", 2001; 39 (Дод. 2): 24-7 

3 Че Й., Уілсон Ф.Дж., Бертоліні Дж., Шіфф П., Маер Д.В. Вплив модернізації виробництва на клінічну безпеку 
альбуміну: Дані фармаконагляду Австралії за 1988-2005 рр. Журнал "Critical Care and Resuscitation" (Інтенсивна 
терапія та реанімація), 2006, 8: 334-8 
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від імунодефіцитних станів. Повідомлялося про такі серцево-судинні ускладнення, як 
тромбоз глибоких вен і емболія легеневої артерії, можливо, і зв'язку з швидким 
введенням висококонцентрованих і в'язких препаратів. На Рисунку 3 узагальнено 
побічні ефекти препаратів імуноглобуліну G. Слід зауважити, що: (1) такі ефекти 
зустрічаються рідко і (2) вони зазвичай проявляються у пацієнтів із ризиком конкретних 
станів, появу яких провокують певні явища; наприклад, пацієнти з ризиком ниркової 
недостатності або тромбозу. Таким чином, знання тих чи інших особливостей кожного 
препарату, що можуть спровокувати такі явища у пацієнтів із певним ризиком, серед 
яких і тип допоміжної речовини та концентрація білка, має важливе значення для 
лікарів, щоб бути в змозі обрати найбільш підходяще лікування. Дана інформація 
міститься на сайті: www.ipopi.org 
 

 

Побічний ефект Приклади 

Інфузійна реакція Неанафілактична:  головний біль, озноб, субфебрильна 
температура тіла, гіперемія, біль у животі або спині, 
нудота, міалгія, артеріальна гіпотензія. Пов'язана з 
виділенням фактору некрозу пухлин та/або фактору 
активації тромбоцитів. 

Анафілактична: гіперемія, набряки, задишка, гіпотонія, 
нудота, блювання, судинний колапс і, вкрай рідко, смерть. 
Пов'язана з дефіцитом імуноглобуліну А та антитіл 
імуноглобуліну G або E у порівнянні з IgA 

Судинні ускладнення Застійна серцева недостатність 

Тромбоемболічне ускладнення 

Ниркова недостатність:  олігурична 
фаза ниркової недостатності з 
препаратами, 

що мають високий вміст сахарози.  
Біопсія показує, що ниркові канальцеві 
епітеліальні клітини набрякли і містять 
вакуолі  

 

Вірусний менінгіт  

Гематологічні ускладнення Гемолітична анемія 

 Нейтропенія 

Набряк легенів та синдром гострого посттранфузійного 
пошкодження легенів 

Інфекційні захворювання Гепатит С 

 Парвовірус В19 

Шкірний висип  
ФАТ = фактор активації тромбоцитів 

ФНП = фактор некрозу пухлин 
 

Рисунок 3. Побічні ефекти як результат лікування препаратами імуноглобуліну G 

http://www.ipopi.org/
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Аспекти ефективності 

Відомо, що різні препарати імуноглобуліну G здатні створювати різні терапевтичні 
ефекти в певних умовах. Як уже відмічалося, деякі з перших заходів для видалення 
шкідливих скупчень, також призводили до скорочення тривалості дії імуноглобуліну G 
в організмі. Це призводило до зниження у пацієнтів з ПІД здатності до захисту від 
інфекцій. Доведено, що наступні покоління препарату імуноглобуліну G від того ж 
виробника були кращими в запобіганні синусно-пульмональних інфекцій у хворих на 
ПІД [4]. У пацієнтів, яким вводили ін'єкцію ВВІГ для лікування ідіопатичної 
тромбоцитопенічної пурпури (ІТП) [5] і синдрому Кавасакі [6], препарати, що 
розрізнялися за своїми технологіями виробництва мали різні профілі ефективності. 

 
Таким чином, при виборі препарату імуноглобуліну G, який би найкраще відповідав 
потребам того чи іншого пацієнта, як пацієнт, так і лікар повинні знати особливості 
препаратів імуноглобуліну G, які можуть  впливати на розглянуті вище аспекти безпеки 
та ефективності. Серед них: допоміжні речовини, рівні скупчень, розпад 
імуноглобуліну G, вірусна інактивація, методи та інші особливості [7]. 
 

Вірусна безпека 
 

Огляд безпеки імуноглобуліну 

Докладно про захист препаратів плазми від зараження гемоконтактними збудниками 
інфекцій поговоримо пізніше. Далі йде короткий огляд даного аспекту безпеки 
імуноглобуліну. 

 
Пацієнти, що постійно отримують лікування препаратами плазми, знаходяться під 
загрозою зараження гемоконтактними збудниками в результаті неминучого контакту зі 
збудниками, які інфікуватимуть пул плазми крові, зібраний з кількох тисяч донорів. Ця 
загроза залежатиме від ступеня 
 

4 Ройфман С.М., Шредер Г., Бергер М., Соренсен Р., Баллоу М., Баклі Р.Г., Гевурз А., Коренблат П., Суссман Г., 
Лемм Дж. Порівняння ефективності ін'єкцій ВВІГ IGIV-C, 10% (каприловокислі/хроматографічні) та 
ін'єкцій ВВІГ IGIV-SD, 10% в якості замісної терапії при первинному імунодефіциті. Рандомізоване подвійне сліпе 
дослідження. 
Журнал "ІInternational Immunopharmacology" , 2003, 3(9): 1325-33 

5 Анжіоліло A.Л. (2002), Порівняння різних препаратів ВВІГ з точки зору нормалізації кількості тромбоцитів при ІТП. 
Конференція з поданням стендових доповідей, присвячена 44-м щорічним зборам Американського товариства 
гематології, 
Філадельфія, штат Пенсильванія 

6 Цай М.Г., Хуань Й.С., Йен Й.Г., Лі С.С., Цзю С.Г., Лін П.Й., Чанг Л.Й. Клінічні реакції у пацієнтів з синдромом 
Кавасакі на різні марки внутрішньовенного імуноглобуліну. Журнал "Pediatrics", 2006; 
148: 38-43 

7 Радосевич М., Бюрнуф Т. Внутрішньовенні ін'єкції імуноглобуліну G: тенденції в області технології виробництва, 
контролю та забезпечення якості. Vox Sang, 2010; 98(1): 12-28 



Сторінка 
| 13 

 

 

 

 

наявності збудника інфекції в пулі плазми -  рівня його поширеності серед донорів. 
Загроза буде зменшена шляхом перевірки порцій донорської плазми на наявність 
збудника, але навряд чи він буде повністю видалений у такий спосіб, оскільки такі 
аналізи мають обмежену реакцію і не завжди можуть виявити інфекції на ранній стадії 
("серонегативне вікно"). 

 
Вплив буде також залежати від частоти лікування, з більш високою ймовірністю 
зараження при частішому лікуванні. Таке різноманіття факторів аналізує Лінч та 
співавтори  [8] і приводить у вигляді діаграми на Рисунку 4. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рисунок 4. Вплив розміру пулу, поширеності хвороб, а також дозування 
на загрозу зараження невиявленим збудником 

 
 

 

Очевидно, що, виходячи з цього, пацієнти, які постійно лікуються імуноглобуліном, 
знаходяться під великою загрозою зараження. Часто їм вводяться препарати, які для 
того, щоб мати вміст антитіл, який може захистити їх від більшості інфекцій, повинні 
бути зроблені з пулів, які зібрані з до 60000 окремих донорів [9].  Тим не менш, 
імуноглобулінові препарати, за рідкими 
 

 
 

8 Лінч Т.Дж., Вайнштайн М.Дж., Танкерслі Д.Л., Фратантоні Дж.С., Фінлейсон Дж.С. Критерії розміру пулу у 
виробництві препаратів переробки плазми. Журнал"Transfusion" , 1996; 36(9): 770-5 

9 Оранж Дж.С., Госсні Е.М., Вайлер С.Р., Баллоу М., Бергер М., Бонілла Ф.А., Баклі Р., Чайнен Дж., Ел-Гамаль Й., 
Мазер Б.Д., Нельсон Р.П. Джуніор, Патель Д.Д., Секорд Е., Соренсен Р.Ю., Вассерман Р.Л., Каннінгем-Рандлз К.; 
Використання внутрішньовенних ін'єкцій імуноглобуліну при захворюваннях людини: огляд даних членами  
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винятками, є історично захищеними від передачі збудників. Перші препарати з 
фракціонованої плазми містили альбумін та фібриноген, а також передавали гепатит. 
Альбумін зробили безпечним шляхом нагрівання в кінці 1940-х років, і з тих пір гепатит 
не передається . Фібриноген був вилучений з практики з міркувань безпеки, а 
нещодавно введений знову, оскільки технологічний прогрес дозволяє йому бути 
предметом вірусної інактивації. Препарати, розроблені для лікування хворих на 
гемофілію, передавали інфекції до середини 1980-х років, поки процедури вірусної  
інактивації не зробили їх безпечними. Імуноглобулінові препарати почали 
використовувати для лікування імунодефіциту в 1950-х роках, а препарати, що 
використовувалися протягом перших двадцяти років, у формі внутрішньом'язових та 
підшкірних ін'єкцій, не передавали інфекції, які на той момент були присутні у плазмі і 
інфікували людей з гемофілією. З ретроспективної точки зору, відомо, що це, 
головним чином, пов'язане із здатністю технології фракціонування за Коном видаляти 
збудників із терапевтичних фракцій ІГ, які не бралися для аналізу. Відповідно, 
незважаючи на відсутність заходів вірусної інактивації, ці препарати були безпечними. 
 

 
Із запровадженням препаратів ВВІГ у 1970-х роках, було виявлено, що ряд препаратів 
може передавати гепатит С (ВГС). Як відмічалося вище, для того, щоб зробити 
препарати імуноглобуліну придатними для внутрішньовенного введення, до 
початкової схеми фракціонування за Коном буди внесені зміни, деякі з яких вплинули 
на здатність видаляти віруси з препарату. Спалах вірусу гепатиту С, про який широко 
повідомлялося у 1994 році, був пов'язаний із видаленням з пулу плазми антитіл проти 
вірусу внаслідок запровадження аналізу крові та плазми донорів на антитіла до ВГС. 
 

 
Виявлено, що комплекси антитіло-вірус, вірогідніше за все, видалялися в процесі 
фракціонування, а видалення антитіл дозволило деяким вірусам проникнути у 
терапевтичну фракцію. У 1990-х роках, на виробництві всіх імуноглобулінових 
препаратів запроваджено надійні заходи вірусної інактивації, в результаті чого 
поточне покоління препаратів мало важливий показник вірусної безпеки. Важливо те, 
що технології очищення ІГ видаляли пріони із терапевтичної 
 
 
 

 
Комітету з первинного імунодефіциту Американської академії алергії, астми та імунології. 
Allergy Clin Immunol 2006; 117: 525-53 
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фракції ІГ, а пацієнти не були інфіковані імуноглобуліновими препаратами, 
виготовленими з пулів плазми, у тому числі з порцій плазми донорів, які згодом 
померли від пріонної інфекції. 
 

 
Вірусна безпека препаратів, виготовлених з плазми крові 

Оскільки препарати для лікування ПІД отримуються з людської крові, важливо, щоб 
препарати, які розглядаються для використання, були безпечними і не містили 
інфекцій, які переносяться гемоконтактними збудниками. З розробкою стерильних 
технологій виробництва, бактеріальна контамінація сировини плазми більше не була 
приводом для занепокоєння. Відповідно, до недавнього часу (див. Пріони нижче) 
заходи профілактики були зосереджені на проблемі передачі гемоконтактних вірусів. 
Починаючи з 1980-х років виробники і державні органи знайшли вирішення проблем 
передачі гемоконтактних вірусів у розробці комплексу заходів, направлених хоча б на 
зниження ризику зараження, якщо не на повне його усунення. В основі таких заходів 
лежать наступні принципи (Рисунок 5): 
 
 

 
 

Рисунок 5. Передача пацієнту від донора -  рівні безпеки препаратів 
плазми крові 

 
 

 

1) Відбір належних донорів крові і плазми 

2) Контроль сировини плазми методом лабораторних досліджень 

3) Знищення вірусів у процесі виробництва 
 

 
Найважливішим з усіх трьох принципів - це знищення вірусів у процесі виробництва. У 
таких препаратах, як препарати для лікування гемофілії, передача вірусів 
продовжувалася навіть після запровадження процедур відбору  
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та дослідження, оскільки вони не були достатньо чутливими для виключення усіх 
інфікованих порцій донорської плазми, які й надалі продовжували інфікувати великі 
пули плазми, які використовувалися для виготовлення цих препаратів. З іншого боку, 
коли нові віруси потрапляли у кровообіг за відсутності достатніх наукових даних для 
розробки процедур відбору та контролю, завдяки процедурам інактивації пацієнти не 
були інфіковані. Прикладом цього був вірус лихоманки Західного Нілу (ЛЗН), яким 
заразилися пацієнти, яким було зроблено переливання крові, проте пацієнти, які 
отримували продукти плазми, не були інфіковані.  Як відмічалося у передмові до цього 
розділу, імуноглобулінові препарати загалом безпечні з точки зору передачі вірусів 
завдяки випадковій можливості видалення вірусів з лікарського препарату в процесі 
виробництва. Передача вірусу гепатиту С з деякими препаратами попереджена за 
рахунок розробки перевірених стадій виробничого процесу, які направлені на 
інактивацію та знищення збудників інфекцій. 
 

 
Ці принципи виконуються за рахунок наступного: 

 Процедури відбору, які гарантують виключення донорів з ознаками високого 
ступеня ризику 

 Обов'язкове серологічне дослідження усіх порцій донорської плазми на ВІЛ, 
вірус гепатиту В (ВГВ) і С (ВГС) 

 Карантинне зберігання і вилучення плазми на основі даних, отриманих після її 
забору у донорів 

 Застосування методу ампліфікації нуклеїнових кислот (МАНК) для виявлення 
РНК вірусу гепатиту С (і все частіше для виявлення інших вірусів, у тому числі 
ВІЛ, ВГВ, вірусу папіломи людини (В19) і гепатиту А (ВГА) і мініпулах плазми та 
виключення порцій плазми з позитивною реакцією 

 Попереднє довиробниче дослідження зразків пулів плазми на вірусні маркери і 
геномний матеріал вірусів 

 Запровадження стадій перевіреної специфічної вірусної інактивації та/або 
знищення вірусів у виробничому процесі 

 Повна простежуваність плазми, починаючи від її забору у донорів до випуску 
готової продукції 

 

 
Окрім того, деякі установи та виробники також проводять дослідження готової 
продукції на вірусні маркери та геномний матеріал. Переваги цього заходу безпеки 
імуноглобулінових препаратів більш детально описуються далі у цьому документі. 
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Поєднання процедур належного відбору донорів, проведення стандартних 
серологічних досліджень сучасного покоління і, зокрема, запровадження заходів з 
інактивації або знищення вірусів забезпечили відсутність відомих тяжких 
гемоконтактних вірусів таких, як ВІЛ, ВГВ та ВГС у препаратах, виготовлених з 
фракціонованої плазми. Препарати фракціонованої плазми, виготовлені за сучасними 
технологіями із дотриманням належної виробничої практики, належать до лікарських 
засобів із найменшим ризиком, що застосовуються на сьогоднішній день. 
 

 
Донори: відбір 

Процедури відбору донорів призначені для виявлення і виключення донорів, які 
належать до групи ризику інфікування вірусами, що передаються при переливанні 
крові. У розвинутих країнах процедури відбору донорів досягли високого рівня 
складності та деталізації, при чому регулюючі органи включили ці процедури в оцінку 
загальної безпеки матеріалу, що використовується для виготовлення препаратів з 
плазми. 
 

 
До критеріїв виключення донорів, що використовуються у різних регуляторних 
середовищах, належать: 

 Перенесені гемоконтактні інфекції 

 Застосування внутрішньовенних лікарських засобів 

 Небезпечна статева поведінка (статеві контакти між чоловіками, проституція) 

 Переливання крові, пересадка тканин, тощо 

 Небезпечна поведінка (татуювання, пірсинг, тощо) 

 Медичні процедури, наприклад певні захворювання, операції, тощо 
 

 
Можливість застосування цих заходів, як і будь-яких інших заходів, описаних у цьому 
посібнику, може відрізнятися у різних країнах. Перед запровадженням окремих 
обов'язкових заходів регулюючі органи повинні оцінити місцеві потреби своєї країни. 
 
 
 
 

 
Донори: дослідження 

Кров окремих донорів проходить контроль з метою попередження проникнення 
гемоконтактних вірусів у пул плазми. На даний момент доступний контроль на вірус 
гепатиту Б (ВГВ), вірус гепатиту С (ВГС) та ВІЛ. Усі порції донорної плазми повинні 
проходити контроль на наявність трьох вказаних вірусів. 
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Аналізи на виявлення вірусної інфекції за імунною реакцією донора є обмеженими, 
оскільки до того, як імунна реакція організму покаже достатній рівень імунологічних 
маркерів, існує так зване "серонегативне вікно".  Протягом цього періоду, донор є 
інфікованим, проте інфекцію виявити неможливо. При зараженні вірусом гепатиту В, 
серологічним маркером, який виявляється при звичайному аналізі крові, є скоріше 
антиген (поверхневий антиген вірусу гепатиту В (HbsAg), а не показник імунної реакції, 
проте "серонегативне вікно" все ж існує. При застосуванні МАНК, цей період буде 
коротшим завдяки виявленню геному вірусу, який з'являється в крові раніше 
імунологічних маркерів. Нещодавнє запровадження МАНК зменшує вірусне 
навантаження у пулах плазми і, відповідно, збільшує ступінь безпеки у разі 
неефективності процедур зменшення вірусного навантаження. Проте, цей метод дуже 
дорогий, і, враховуючи ефективність процедур зменшення вірусного навантаження, не 
є обов'язковою вимогою. 
 

 
Таблиця 1: Аналізи на гемоконтактні віруси для відбору донорів 
 

АНАЛІЗ РЕКОМЕНДОВАНИЙ ОБОВ'ЯЗКОВИЙ 

антитіла до ВІЛ Так Так 

антитіла до ВГС Так Так 

поверхневий антиген вірусу 
гепатиту В  

Так Так 

РНК10
 ВІЛ (МАНК) Так Ні 

РНК ВГС (МАНК) Так Ні 

ДНК10
 ВГВ Так Ні 

ДНК B19  Так Ні 

РНК ВГА Так Ні 
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Плазма: Якість 

Фактори, які вливають на якість і безпеку плазми, включають: 

1) фактори обробки плазми, а саме: сепарація, зберігання і транспортування, які 
також залежать від методів забору плазми (отримання з цільної крові або 
методом плазмаферезу). 

2) Епідеміологія донора (вірусна інфекція, пріонна хвороба) 

3) Процедури відбору і контролю донорів (у тому числі МАНК) для скорочення 
серонегативного вікна при інфікуванні різними видами вірусів 

 

 
Усі ці фактори впливають на безпеку препаратів, виготовлених з фракціонованої 
плазми, з огляду на передачу збудників інфекційних захворювань. Крім того, вони 
можуть впливати на вихід і специфічну дію препаратів. 

 
Плазма: Види 

Плазма, отримана з цільної крові - це вторинний продукт цільної крові, зібраної 
банками крові для переливання лабільних компонентів. Свіжозаморожена плазма 
зібрана у донорів в центрах забору плазми, більшість з яких у США та Європі 
належать компаніям, що займаються фракціонуванням, за технологією забору в 
донора лише плазми, яка називається плазмаферез. За умови забору і обробки 
плазми з дотриманням етапів, які виключають та інактивують або знищують віруси з 
оболонкою (ВІЛ, ВГС та ВГВ), препарати зі свіжозамороженої плазми і плазми, 
отриманої з цільної крові, мають однаковий рівень вірусної безпеки. 
 

 
Раніше, до запровадження регулювання в галузі забору крові, вважалося, що плазма 
для потреб фракціонування, зібрана у донорів платно, мала вищий ризик зараження 
вірусами, ніж плазма, зібрана у волонтерів тієї ж групи населення. Проте сьогодні у 
розвинутих системах забору крові в Північній Америці та Європі більше так не 
вважають. Так склалося внаслідок запровадження строгих режимів регулювання у цих 
регіонах і не менш жорстких галузевих стандартів. Включення у ці системи методу 
ампліфікації нуклеїнових кислот для фракціонування плазми значно зменшило вірусне 
навантаження ВІЛ і ВГС для усіх типів донорів. Рівень безпеки не обов'язково буде 
однаковим 
 

 
10

 ДНК = дезоксирибонуклеїнова кислота; РНК = рибонуклеїнова кислота. Ці кислоти є основними елементами 

генетичного коду. 
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у інших групах донорів, а тому державні регулюючі органи повинні проводити 
оцінку джерел плазми за факторами безпеки, описаними у цьому посібнику, 
незалежно від того чи її забір здійснювався у донорів платно чи безкоштовно. 
 

 
Запровадження стадій зменшення вірусного навантаження інактивує або ліквідує 
низьке вірусне навантаження з рівною ефективністю як у свіжозамороженій плазмі, так 
і плазмі, отриманій з цільної крові. Крім того, запровадження таких заходів, як 
карантинне зберігання і кваліфікаційний відбір донорів в галузі свіжозамороженої 
плазми (забір якої в основному здійснюється у донорів платно), забезпечує більшу 
безпеку такої плазми як сировини у порівнянні з плазмою, отриманою з цільної крові, 
оскільки більшість з таких заходів не практично застосовувати для останньої. 
 

 
Необхідно проводити окрему оцінку та атестацію різних джерел плазми з огляду на 
ряд заходів безпеки, описаних у цьому посібнику. Відомо, що серед деяких груп 
донорів свіжозамороженої плазми, забір якої здійснюється платно, ризик є високим і 
може бути вищим у порівнянні з донорами, забір плазми у яких здійснюється 
безкоштовно, хоча дані такої оцінки є неповними.  По суті, для оцінки усіх переваг 
кожного джерела плазми необхідне застосування МАНК. 
 

 
Карантинне зберігання 

Карантинне зберігання - це зберігання плазми (замороженої) до її переробки в 
препарати. Використання карантинного зберігання під час оцінки донорів плазми 
шляхом проведення повторних аналізів значно покращує безпеку і є привабливою 
перевагою. Карантинне зберігання плазми для виробництва не висувається 
державними регулюючими органами як обов'язкова вимога, проте є принципом 
галузевих стандартів, перевірених Асоціацією виробників препаратів білків плазми. 
Загалом цей захід - єдиний можливий для свіжозамороженої плазми, оскільки свіжі 
компоненти, вилучені з  цільної крові, як і плазма, отримана з неї, мають короткий 
термін зберігання, який закінчиться протягом карантинного зберігання плазми. 
Незважаючи на це, карантинне зберігання є принципом деяких систем виробництва 
плазми з цільної крові для переливання. Методом аферезу донори можуть здавати 
плазму частіше, в результаті чого може бути отримано більше порцій плазми протягом 
інфекційного "серонегативного вікна", тому важливо проводити кінцевий відбір донорів 
шляхом аналізу (напр. МАНК, повторний аналіз) по завершенні серонегативного вікна. 
Окремі ознаки карантинного зберігання можуть відрізнятися у різних організаціях, які 
його практикують. Найбільша ефективність досягається, коли порції плазми, що не 
проходили повторний контроль, не будуть використовуватися, незалежно від того 
вкотре у донора здійснюється забір. Це не завжди так, 
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проте слід пам'ятати про окремі особливості карантинного зберігання плазми 
постачальником при оцінці важливості для безпеки джерел платної і безкоштовної 
плазми. 
 

 
Забезпечення безпеки сировини 

Процедури відбору донорів, які виключають донорів з високим ризиком, у поєднанні з 
серологічним дослідженням порцій донорської плазми - це основи безпечності 
сировини для технології фракціонування. Фракціонатор може гарантувати безпечність 
сировини лише за умови вибору постачальників, які виключають донорів з високим 
ризиком і використовують високоякісні аналізи на віруси. Подальші вказівки для 
державних регулюючих органів щодо забезпечення безпеки сировини, яка 
використовується для виготовлення препаратів з крові, наводяться у розділах II, III, і 
IV. Деякі фракціонатори можуть здійснювати закупівлю плазми на відкритих ринках 
або так званих ринках наявної плазми, замість її забору у власних центрах або 
центрах, які дотримуються власних стандартів. Використання "наявної" плазми не 
гарантує такий же рівень безпеки і нормативного контролю, як 
використання плазми акредитованих центрів, тому державним регулюючим 
органам не слід розглядати використання препаратів, виготовлених з цього 
виду плазми. 
 

 
Віруси: технології зменшення вірусного навантаження 

Існує два види технологій зменшення вірусного навантаження: інактивація (знищення 
вірусів) і видалення вірусів шляхом очищення білків. Процедури елімінації вірусів у 
ході виробничого процесу важливі, незважаючи на те, що випадкова здатність системи 
фракціонування за технологією Кона до кліренсу вірусів значно сприяла безпеці 
імуноглобулінових препаратів ще до наявності спеціальних заходів. Хоча для безпеки 
препарату необхідні усі елементи системи безпеки крові, технології виробництва 
можуть відігравати надзвичайно важливу роль. Наприклад, імуноглобулінові лікарські 
засоби не передавали ВІЛ, незважаючи на безсумнівну наявність цього вірусу до 
запровадження сучасного серологічного аналізу та МАНК. Так склалося через 
здатність виробничого процесу очищати терапевтичну фракцію від вірусу. І навпаки, 
запровадження аналізу на вірус гепатиту С у деяких препаратах призвело до вільного 
проникнення вірусу у терапевтичну фракцію через гірше формування імунних 
комплексів під впливом антитіл до вірусу гепатиту С. Це призвело до передачі вірусу 
гепатиту С з тими імуноглобуліновими препаратами, які не були захищені окремими 
стадіями вірусної інактивації. Державним регулюючим органам, які відповідальні за 
оцінку того, які заходи будуть необхідними 
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для забезпечення безпеки препаратів і які навпаки не будуть доцільними для 
забезпечення безпеки, звернути увагу на ознаки таких похідних плазми, як 
імуноглобулінові препарати, у порівнянні з лікарськими препаратами масової заготівлі 
крові. Вимоги до імуноглобулінових препаратів, як наприклад і до аналізу на вірус 
лихоманки Західного Нілу, не обов'язково будуть такими ж, як для інших продуктів 
переливання крові.  З іншого боку, заходи, запроваджені з метою захисту пацієнтів, 
яким робили переливання крові, не завжди будуть корисними для пацієнтів, які 
отримують імуноглобулін. 
 

 
Хоча відбір донорів і дослідження донорного матеріалу разом з належним аналізом 
МАНК (та по можливості карантинним зберіганням) значно знизили ризик проникнення 
гемоконтактних вірусів у пул фракціонування, слід мати на увазі, що будь-який пул 
плазми для фракціонування може містити певні концентрації вірусу, які здатні 
передавати інфекцію. Внаслідок включення в процес фракціонування однієї або 
декількох стадій, які мають перевірену здатність інактивувати та/або вилучати 
відповідні віруси, препарати, виготовлені з плазми, фактично не нестимуть ризику 
зараження цими вірусами. Проте наявні на даний момент технології інактивації і 
вилучення вірусів мають меншу ефективність для вірусів, які не мають оболонки 
(головним чином, вірусу гепатиту А і В19), також проблему становлять "невідомі" 
віруси і збудники інфекції. Імуноглобулінові препарати, фактично маючи високий вміст 
антитіл проти вірусів, які зустрічаються серед звичайного населення, наприклад вірус 
гепатиту А і В19, є безпечними і ефективними, з медичної точки зору, в лікуванні цих 
інфекцій. З появою нових вірусів і інших невідомих збудників достовірність результату 
буде меншою, незважаючи на те, що стійка здатність процесу фракціонування 
знищувати збудників є важливим фактором безпеки. 
 

 
Існує ряд різноманітних методів зменшення вірусного навантаження, придатних для 
імуноглобулінових препаратів. Переваги і обмеження цих методів описані у Таблиці 2. 
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Таблиця 2: Переваги та інші моменти, які слід враховувати при виборі методів 
обробки для зменшення вірусного навантаження імуноглобулінових препаратів 
МЕТОД 
ОБРОБКИ 

ПЕРЕВАГИ МОМЕНТИ, ЯКІ СЛІД 
ВРАХОВУВАТИ 

Розчинник-
детергент 

 Надзвичайно ефективний проти 
вірусів, вкритих оболонкою, напр.: 
ВІЛ, ВГС, ВГВ 

 Досить просте обладнання 

 Не змінює природні властивості 
білків Висока відновлюваність 
функціональної активності білків 

 Вимагається видалення 
розчинника-детергента як 
наступна стадія виробничого 
процесу 

 Метод порівняння для 
видалення вірусів, вкритих 
оболонкою, напр.: ВІЛ, ВГС, ВГВ 

 Неефективний проти вірусів без 
оболонки, напр.: В19, ВГА 

Пастеризація  Можливість застосування для 
інактивації вірусів з ліпідною 
оболонкою та без неї, у тому числі 
ВГА 

 Досить просте обладнання 

 Стабілізатори білків можуть 
захищати віруси 

 Не інактивує В19 

Нанофільтрація  Знищення вірусів на основі ефекту 
виключення за розміром 

 Знищує усі основні види вірусів, у 
тому числі ВГА та B19 

 Може знищувати пріонів  

 Цілісність і здатність фільтра до 
видалення вірусів перевіряється 
після використання  

 Висока відновлюваність активності 
білків  

 Не змінює природні властивості 
білків 

 Ризик низхідного забруднення 
обмежений, якщо фільтрація 
проводиться до асептичного 
наповнення;  

 Фільтри наявні у продажу; 
ліцензійна плата відсутня 

 Чутливий до умов фільтрації 

Обробка при 
низькому 
рівні pH 

 Запроваджується в рамках 
виробничого процесу або кінцевої 
інкубації до випуску препарату 

 Може поєднуватися з 
ферментативною обробкою 

 Ефективний проти деяких, але 
не всіх моделей вірусів 

 Сам по собі, не може 
розглядатися, як гарантія повної 
безпеки 

 Використовується у поєднанні з 
іншими стадіями 

 

 

Адаптовано: Ала Ф., Бюрнуф Т., Ель Нагюе. Програми фракціонування плазми для 
країн, що розвиваються. Регіональне видання ВОЗ, Серія Східного Середземномор'я, 
№. 22, 1999; Бюрнуф Т., Радосевич M. Зниження ризику інфікування продуктами, 
виготовленими з плазми; окремі стратегії профілактики. Blood Reviews, 2000; 14: 94-110 
 

 
Недоліки систем аналізу, обробки або важливі системи якості можуть призводити до 
випуску серій препаратів з підвищеним ризиком зараження частіше, ніж істотні недоліки 
проектування процесів або компетентності. Вважається, що недотримання 
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належної виробничої практики є причиною деяких випадків  передачі вірусу гепатиту С 
з імуноглобуліновими препаратами в 1980 рр.[11]. Через важливість елімінації 
вірусів для кінцевої безпеки препаратів, виготовлених з плазми, не можна 
допускати порушення стадій технологічного процесу, від яких залежить 
елімінація вірусів. Валідація виробничого процесу та системи, які закладені в основу 
належної виробничої практики, а саме простежуваність, виокремлення стадій 
виробництва препаратів з метою попередження перехресної контамінації, навчання, 
ведення документації, контроль за внесенням змін, звітування про відхилення - це 
ключ до надійного виробництва безпечних, ефективних препаратів з плазми. 
 

 
Віруси: віруси без оболонки 

Традиційні стадії інактивації та/або видалення вірусів ефективні проти вірусів, вкритих 
оболонкою, але менш ефективні проти вірусів без оболонки. Хоча доведено, що деякі 
стадії елімінації вірусів, зокрема нанофільтрація, забезпечують принаймні часткове 
зменшення вірусного навантаження від вірусів без оболонки при виготовленні 
продукції, необхідно по можливості використовувати й інші стратегії, зокрема 
вакцинацію (від вірусу гепатиту А, наприклад) пацієнтів, які отримують концентрати 
плазми протягом усього життя. Для відомих вірусів без оболонки деякі виробники 
запровадили схеми, які передбачають обмежене дослідження пулу плазми методом 
ампліфікації нуклеїнових кислот з метою визначення максимально допустимого рівня 
вірусної контамінації, а не абсолютне очищення від них. У разі відсутності перевірених 
стадій технологічного процесу, це ймовірно найкращий на даний момент метод 
зменшення вірусного навантаження на пул плазми, а відповідно і зменшення 
ймовірності передачі вірусів, досліджених за цією методологією. Слід зауважити, що 
єдиними вірусами без оболонки, якими все ж заразилися пацієнти, які отримували 
препарати з плазми, є вірус гепатиту А і В19. В одному спірному звіті повідомлялося 
про передачу вірусу В19 імуноглобуліновим препаратом [12], але високий вміст 
антитіл проти вірусу гепатиту А і В19 в імуноглобулінових препаратах, а також їх 
використання для лікування цих інфекцій свідчить про захищеність імуноглобулінових 
препаратів від передачі цих вірусів. 
 

 
 
 
 
 
 
 
11

 Очз Г.Д., Фішер С. Г., Вайран Ф.С., Лі М.Л., Кінгдо Г.С., Веджвуд Р.Дж. Гепатит С і внутрішньовенний 
імуноглобулін. Lancet, 1985; 404-5 
12

 Хаякава Ф., Імада К., Товатарі М., Сайто Х. Небезпечний для життя вірус папіломи людини B19 - інфекція, яка 
передається з імуноглобуліном. Br J Haematol , 2002; 118(4): 1187-9 
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Пріони та варіантна хвороба Крейтцфельда-Якоба 

Пріони - це білки, що зустрічаються у здорових людей та за певних умов можуть 
формувати інфекційні та аномальні структури, які можуть викликати хвороби. 
Захворювання, спричинені аномальними пріонами, називаються трансмісивними 
губчастими/спонгіформними енцефалопатіями (ТСЕ)  та можуть уражати ряд тварин, у 
тому числі корів і овець. Описано ряд трансмісивних губчатих енцефалопатій людини, 
які передаються спадково або шляхом зараження. Одна із варіантних хвороб 
Крейтцфельда-Якоба, яка в основному розвивається у людей, які вживали м'ясо корів, 
заражених іншими ТСЕ, називається губчата енцефалопатія великої рогатої худоби 
(ГЕ ВРХ). Варіантна хвороба Крейтцфельда-Якоба передалася при переливанні крові 
у тваринних моделях і у чотирьох людей у Великобританії, яким зробили переливання 
крові від донорів, які померли від варіантної хвороби Крейтцфельда-Якоба  

На даний момент, немає аналізу, який можна було б використовувати для 
дослідження крові на пріони, які викликають варіантну хворобу Крейтцфельда-Якоба. 
Єдиний спосіб мінімізації ризику при переливанні крові - це виключення донорів, які 
входять до групи ризику. На даний момент єдиний встановлений фактор ризику - це 
проживання у країнах з наявністю губчатої енцефалопатії великої рогатої худоби у 
популяціях, зокрема у Великобританії та Франції. У зв'язку з високою захворюваністю 
на губчату енцефалопатію великої рогатої худоби Великобританія припинили 
використовувати свою плазму для виготовлення препаратів з плазми, а більшість 
інших країн визначили проживання у Великобританії критерій для відбракування 
донорської крові і плазми. Державні регулюючі органи в Північній Америці також 
відбраковують донорів, які проживали у деяких частинах Європи.  
 

 
Державним органам, які зіткнулися з проблемою відбракування донорів, які входять до 
групи ризику зараження варіантною хворобою Крейтцфельда-Якоба, необхідно 
ретельно оцінити вплив таких заходів з утримання від донорської діяльності на 
загальну пропозицію крові. У багатьох розвинутих країнах, кров характеризується 
низькою пропозицією, і тому ці країни не можуть втрачати донорів через потенційний 
ризик варіантної хвороби Крейтцфельда-Якоба. Крім того, у регіонах з високим 
показником інших більш розповсюджених ризиків, наприклад ВІЛ або вірусу гепатиту 
С, утримання постійними донорами від донорської діяльності через можливий ризик 
варіантної хвороби Крейтцфельда-Якоба, може призвести до того, що замість них 
будуть використовуватися нові донори з високим показником зазначених інфекцій. 
Нові донори мають вищий показник вірусних маркерів, ніж постійні донори; державні 
регулюючі органи в країнах, що розвиваються, у яких процедури відбору і контролю 
можуть бути не оптимізованими, повинні гарантувати, що недоведені ризики не будуть 
замінюватися реальними. 
 

 
Крім того, процеси, зазначені у Таблиці 2, є переважно неефективними у знищенні 
пріонів, за суттєвим винятком нанофільтрації, яка продемонструвала здатність до 
виключення інфекційних властивостей пріонів  
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з препаратів, виготовлених з плазми. Проте, методи виробництва, які 
використовуються для багатьох препаратів, виготовлених з плазми, випадково 
видаляють інфекційні пріони в результаті очищення білка, а цей процес навивається 
кліренс пріонів. Найбільше заохочує те, що виробництво імуноглобулінових препаратів 
на ринку Північної Америки і Європи включає, зокрема, ефективні стадії кліренсу 
пріонів. Це може бути причиною того, що у пацієнтів, які отримували 
внутрішньовенний імуноглобулін, виготовлений з плазми, у тому числі зібраної у 
донорів, які померли від варіантної хвороби Крейтцфельда-Якоба, були відсутні 
прояви інфекції при дослідженні після смерті з причин, не пов'язаних з варіантною 
хворобою Крейтцфельда-Якоба [13], у той час як у пацієнтів, хворих на гемофілію, які 
отримували препарати, виготовлені зі схожого джерела, після смерті був виявлений 
інфекційний пріон [14]. У цьому випадку, відомо, що препарат від гемофілії 
виготовлявся за технологією мінімального кліренсу пріонів. 
 

 
Висновки 

Починаючи з 1980-х років запроваджено різноманітні заходи для зменшення ризику 
передачі вірусів з препаратами, виготовленими з фракціонованої плазми. Не всі 
практики розглядаються регулюючими органами як обов'язкові стандарти, їх 
застосування різними фракціонаторами слід оцінювати у контексті загальної безпеки, 
доступності та вартості. Наприклад, джерело донорського матеріалу рідко має 
важливе значення для безпеки препаратів, виготовлених з плазми, проте інші 
практики, наприклад застосування МАНК для зменшення "серонегативного вікна" та 
карантинне зберігання, знижують ризик потрапляння інфекційних одиниць до пулу. 
Деякі з заходів мають лиже обмежену користь для певних пацієнтів, які приймають 
імуноглобулінові препарати, і, вірогідно, можуть впливати на продуктивність і 
економічну ефективність технологій фракціонування. Наприклад, обмеження розміру 
пулу донорного матеріалу дозволяє знизити ризик передачі вірусів, але лише для 
пацієнтів, які приймають препарати, виготовлені з плазми, нерегулярно (Рисунок 4), а 
у разі імуноглобулінових препаратів неодмінно впливатиме на вміст необхідних для 
лікування антитіл. Слід пам'ятати про ці особливості при купівлі  препаратів. 
 

 
Процедури відбору донорів, направлені на виключення донорів з високим ризиком, та 
серологічне дослідження донорної плазми - це основи безпечності сировини для 
 

 
 
13

 Ель-Шанавані Т. та ін.  Пацієнти, які отримують імуноглобулін від донорів, хворих на варіанту хворобу 

Крейтцфельда-Якоба. Vox Sanguinis (2009) 96 , 270 
 
14 

Розрахунки ризику розвитку варіантної хвороби Крейтцфельда-Якоба у пацієнтів через різні шляхи 
проникнення в організм. Управління охорони здоров'я, 9 червня 2009. 
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технології фракціонування. Між іншим, саме технологічна інактивація і кліренс 
збудників інфекції більше за все впливають на безпеку препаратів, виготовлених з 
фракціонованої плазми. Навіть беручи до уваги низьку ефективність проти вірусів без 
ліпідної оболонки (у разі чого може застосовуватися МАНК для зменшення вірусного 
навантаження в пулі плазми), технологічна інактивація або кліренс вірусів 
надзвичайно знижує ризик отримання інфікованого препарату, за умови дотримання 
перевірених умов виробничого процесу. Встановлення та дотримання належної 
виробничої практики і ліцензійних (перевірених) умов також критично важливо для 
усунення зон ризику. 
 

 
 

Резюме 
 

 Препарати, виготовлені з фракціонованої плазми, характеризуються 
передачею гемоконтактних вірусів (ВГВ, ВГС та ВІЛ). 

 

 

 Препарати з плазми, виготовлені за сучасними технологіями із дотриманням 
належної виробничої практики, належать до лікарських засобів із найменшим 
ризиком, що застосовуються на сьогоднішній день. 

 

 

 Безпека препаратів досягається в результаті певних зусиль у декількох 
галузях: 

- Ретельний відбір донорів (виключення донорів, які входять до групи 
ризику) 

- Ретельні дослідження донорного матеріалу (у тому числі МАНК) 

- Вид і кількість стадій технологічної інактивації та/або видалення вірусів.  
Серед них, технологічна інактивація вірусів - єдиний фактор, який 
більше за все сприяє безпеці препаратів. 

 

 

 Внаслідок включення в процес фракціонування однієї або декількох стадій, які 
мають перевірену здатність інактивувати або вилучати відповідні віруси, в  
першу чергу віруси, вкриті оболонкою (ВІЛ, ВГВ і ВГС), препарати, виготовлені 
з плазми, фактично не нестимуть ризику зараження цими вірусами. Процеси 
інактивації та видалення є менш ефективними по відношенню до вірусів без 
оболонки (головним чином, ВГА і В19). 

 
 
 

 

http://www.dh.gov.uk/en/Publicationsandstatistics/Publications/PublicationsPolicyAndGuidance/DH_1 00357 

http://www.dh.gov.uk/en/Publicationsandstatistics/Publications/PublicationsPolicyAndGuidance/DH_1
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 На даний момент, не існує аналізів для дослідження варіантної хвороби 
Крейтцфельда-Якоба або встановлених стадій виробничого процесу для 
інактивації збудника. Варіантна хвороба Крейтцфельда-Якоба серед донорів 
Великобританії викликала необхідність виключення плазми, зібраної у донорів 
з Великобританії, для потреб фракціонування, що призвело до виключення 
інших донорів, які можуть знаходитися в групі ризику, з інших груп донорів. 
Доведено, що процеси, які використовуються для виробництва 
імуноглобулінових лікарських препаратів, очищають препарати від інфекційної 
варіативної хвороби Крейтцфельда-Якоба, а ризик прийому імуноглобулінових 
препаратів для пацієнтів з ПІД є дуже низьким 
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РОЗДІЛ II: 
 

РЕЄСТРАЦІЯ, РЕГУЛЮВАННЯ І КОНТРОЛЬ ІМУНОГЛОБУЛІНОВИХ 
ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ У ЄВРОПІ ТА ПІВНІЧНІЙ АМЕРИЦІ 
 

 

Вступ 
 

Заходи з реєстрації, регулювання та контролю лікарських засобів були розроблені і 
офіційно запроваджені для того, щоб оптимізувати співвідношення між ризиком і 
користю, яке має місце у будь-якому медичному втручанні, з метою гарантування 
безпеки пацієнта. 
 

 
Обов'язки державних регулюючих органів в рамках таких заходів включають в себе: 

 Встановлення та ведення системи реєстрації та контролю, у тому числі 

- Перегляд досьє препарату та передреєстраційна перевірка 

- Реєстрація виробника та препарату 

- Перевірка і контроль виробника та препарату 

 Забезпечення дотримання стандартів і керівних принципів 

 Встановлення вимоги для власників реєстраційного свідоцтва щодо 
прийняття і дотримання належних систем якості 

 Забезпечення заходів з післяреєстраційного нагляду за безпекою препаратів 
 

 
Нормативні системи Європи та Північної Америки є високорозвиненими і дуже 
складними, виходячи за рамки можливостей більшості систем охорони здоров'я в 
країнах, що розвиваються та мають обмежені ресурси. Тим не менш, з практичної 
точки зору державним регулюючим органах в країнах, що розвиваються, буде корисно 
знати про підходи, які використовуються основними регулюючими установами, 
оскільки вони можуть допомогти їм розробити свою власну систему оцінки та вибору 
імуноглобулінових лікарських препаратів. У даному розділі викладені заходи, що 
застосовуються Управлінням США з санітарного нагляду за якістю харчових продуктів 
та медикаментів (FDA) та  Європейським агентством з оцінки лікарських засобів 
(EMЕA), у порівнянні з іншими заходами гармонізації. 
 

 

Правила, інструкції та директиви 

Управління США з санітарного нагляду за якістю харчових продуктів та 
медикаментів (FDA) 

FDA є найбільшим регулюючим органом, що несе велику відповідальність за 
забезпечення якості продуктів харчування, медикаментів та медичного обладнання, 
виготовлених для продажу і постачання за Регламентом США, якого потрібно 
дотримуватися при виробництві та постачанні 
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лікарських препаратів, визначених у Розділі 21 Зводу федеральних правил (21 CFR) і 
розділах 1-999 Фармакопеї США (USP). До частин Розділу 21 Зводу федеральних 
правил, що мають особливе значення для препаратів, виготовлених з плазми, 
належать: 

 Частини 210 і 211, в яких описується поточна належна виробнича практика 
[15] 

 Частини 600-680, у яких викладені вимоги до біопрепаратів [16] 
 

 
Додаткові інструкції (що відрізняються від правил) надаються виробникам (та 
інспекторам) у вигляді друкованих та веб-публікацій [17], включаючи: 

 Проекти директив FDA 

 Інструкції FDA щодо проведення перевірок 

 Розділ 1000 і далі Фармакопеї США. 
 

 
На даний момент біопрепарати, у тому числі препарати, виготовлені з плазми крові, 
перебувають під контролем Центру оцінки і вивчення біологічних препаратів (CBER), 
включаючи наступні великі області контролю: 

 Регулюючий нагляд, який охоплює всі аспекти реєстрації та контролю 

 Оцінку і дослідження препаратів, включаючи стандартизацію 

 Отримання і оцінку нової інформації, включаючи нагляд 
 
 

 
Європейське агентство з оцінки лікарських засобів (EMA) 

В Європі нормативні положення визначаються на основі комплексного зводу 
"директив", опублікованого Європейським Союзом (ЄС) в рамках Європейської 
Фармакопеї (ЄФ), опублікованої Радою Європи (РЄ) - суб'єкта права з більшою 
кількістю членів, ніж має ЄС. Окремі держави-члени ЄС зобов'язані включити 
директиви ЄС у національне законодавство для їх реалізації. Основною 
 

 
15

 Доступно на сайтах: http://www.access.gpo.gov/nara/cfr/waisidx_01/21cfr210_01.html і 

http://www.access.gpo.gov/nara/cfr/waisidx_01/21cfr211_01.html 
 

16
 Доступно на сайтах: http://www.access.gpo.gov/nara/cfr/waisidx_01/21cfrv7_01.html 

 

17
 Велика кількість документів FDA щодо крові доступні на сайті: 

http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/Bl ood/default.htm 

http://www.access.gpo.gov/nara/cfr/waisidx_01/21cfr210_01.html
http://www.access.gpo.gov/nara/cfr/waisidx_01/21cfr211_01.html
http://www.access.gpo.gov/nara/cfr/waisidx_01/21cfrv7_01.html
http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/Bl
http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/Bl
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директивою [18], що стосується виробництва препаратів плазми, є  директива 
2001/83/ЄЕС, яка узагальнює та замінює попередні директиви: 

 директива 65/65/ЄEC, яка забезпечує основу для регулювання патентованих 
лікарських засобів  

 директива 75/318/ЄEC, яка встановлює стандарти для препаратів, що 
регулюються в рамках директиви 65/65/ЄEC 

 директива 75/319/ЄEC, яка встановлює адміністративний регламент для його 
застосування  з директивою 65/65/ЄEC  

 директива 89/381/ЄEC, яка доповнює вищесказане щодо препаратів крові 
 

 
Специфікації лікарських засобів в Європі встановлюються за допомогою Монографії 
853 ЄФ "Плазма крові людини для фракціонування," єдиної монографії ЄС, у якій 
визначається вихідний матеріал. Інші монографії охоплюють усі препарати плазми 
крові, які постачаються до ЄС двома або більше виробниками. Ці монографії 
встановлюють лише мінімальні вимоги до описаного препарату. Препарати повинні 
відповідати належним фармакопейним вимогам до закінчення терміну їх придатності. 
 

 
Стандарти виробництва та постачання лікарських засобів до ЄС викладені в 
дев'ятитомному збірнику під назвою "Правила, що контролюють лікарські препарати в 
європейському Союзі." У четвертому томі, що має назву "Належна виробнича 
практика", викладені мінімальні вимоги до дотримання належної виробничої практики. 
Додатки 1 (Стерильні лікарські форми) та 14 (Препарати крові) мають особливе 
значення для імуноглобулінових препаратів. 
 

 
Біотехнологічна робоча група Європейського агентства з оцінки лікарських засобів за 
допомогою Комітету з патентованих лікарських препаратів також публікує керівні 
принципи щодо деяких аспектів похідних плазми, які відображають передову практику 
в галузі (інформація доступна на сайті www.emea.eu.int). 
 

 
Комісія Європейського Союзу (КЄС) 

Директива Європейського Союзу 2002/98/ЄC вимагає від держав-членів ЄС 
встановлення у рамках своїх державних регулюючих органів заходів для забезпечення 
безпеки та якості компонентів крові, що використовуються для переливання. В силу 
рішення ЄС про включення вихідних матеріалів, таких як плазма для фракціонування, 
у визначення компонентів крові, дана директива, а також три її 
 
 

18
 Шукайте відповідні документи, ввівши номер директиви в поле пошуку на сайті 

http://europa.eu.int/geninfo/query_en.htm. Перші два числа у назві директиви відповідають року розробки директиви. 

http://europa.eu.int/geninfo/query_en.htm
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«дочірні» директиви 2004/33/ЄC, 2005/61/ЄC і 2005/62/ЄС також розповсюджуються на 
плазму, зібрану для подальшого виробництва. Крім того, ці директиви передбачають, 
що вимоги застосовуються до матеріалу, що імпортується до ЄС, а також до 
матеріалу для препаратів, що експортуються за межі ЄС. Зважаючи на постійну 
залежність Європи від плазми і препаратів, виготовлених з плазми крові, що 
виробляються за межами ЄС, суворе тлумачення вимог ЄС виключатиме багато 
імпортованих препаратів, виготовлених з плазми, зокрема, із США, в результаті чого 
виникне гострий дефіцит препаратів. Схоже, що неоголошена гнучкість з боку 
державних регулюючих органів держав-членів ЄС забігає цьому негативному наслідку, 
але модифікація різних директив, яка повинна враховувати особливості плазми для 
фракціонування є досить необхідною. У той же час, необхідно відмітити, що практичні 
методики держав-членів ЄС, зокрема, стосовно важливих питань, пов'язаних із 
захистом від інфекційних захворювань, все ще різняться (Гансен-Магнуссон Г., 2010 
р.), і в деяких випадках є дещо гіршими за ті, що передбачені для плазми, зібраної в 
США. Слід підкреслити, що ці варіації не мають жодного впливу на безпеку таких 
препаратів, виготовлених з плазми, як імуноглобулінові препарати. 
 

 
 

Поняття про досьє на плазму (PMF) 
 

Метою досьє на плазму є визначення технічних параметрів плазми для різних 
препаратів плазми для встановлення швидкого і спрощеного способу забезпечення 
належного рівня якості та безпеки сировини плазми. Ключові елементи досьє на 
плазму включають: 

 Вимоги до офіційного договору на закупівлю і постачання плазми 

 Опис системи забезпечення якості, що застосовується до постачання і 
використання плазми 

 Заходи з відбору донорів (у тому числі епідеміології населення) 

 Вимоги до дослідження зразків донорного матеріалу і пулів 

 Заходи зі передачі та перевірки інформації після забору донорного матеріалу 
 

 
Досьє на плазму замінить ту частину реєстраційного досьє (МАА), в якій описується 
сировина плазми (додаток ІІС) та забезпечить більшу прозорість заходів з 
переміщення плазми, проміжних продуктів, а також препаратів через державні 
кордони країн-членів. 
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Ключові принципи досьє на плазму включають в себе: 

 Виключення донорів з підвищеним ризиком 

 Обов'язкове серологічне дослідження усієї донорної плазми 

 Виключення донорного матеріалу на основі на інформації, отриманої після 
забору 

 Відстеження матеріалу на шляху від донора до препарату 
 

 
Хоча як досьє на плазму було розроблене і запропоноване для європейського 
середовища, воно є відмінною моделлю для оцінки безпеки плазми і може бути 
адаптовано для інших країн у формі самостійного документу відповідно до потреб 
окремих країн. Воно включає в себе всю інформацію про плазму як сировину, яка 
необхідна державним регулюючим органам для забезпечення її якості та безпеки. 
Зразок анкети для оцінки продукції, наведена у  Додатку Б, включає в себе елементи, 
взяті з інструкцій для підготовки досьє на плазму . 
 
 
 
 

1. Загальні переваги нормативних положень США та ЄС 

 
 Огляд даних реєстраційного досьє: 

- Зобов'язання щодо джерела плазми - досьє на плазму 
- Систематичність технологічного процесу/серії, включаючи 

ефективність стадій інактивації/ видалення вірусів 
- Огляд фармакокінетики, а також даних з безпеки та ефективності 

 
 Перевірка та контроль: 

- Бази донорів плазми, пунктів збору та систем якості 
- Підприємство-виробник,  технологічний процес та системи якості 

 
 Орган з контролю, відповідальний за перевірку та випуск серії 

- Перевірка протоколів на конкретну серію продукції та дослідження 
зразків 

- Наявність відомостей про тенденції розвитку ефективності серій з 
часом 

 
 Пост-маркетинговий нагляд - обов'язковий подальший контроль: 

 
Джерело: Снейп Т., "Оцінка препаратів, що не зареєстровані FDA та  
EMEA", Всесвітня федерація гемофілії, Всесвітній форум, 21-22 січня 2002 
року 
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Гармонізація існуючих нормативних вимог 
 

Реалізується програма для сприяння гармонізації вимог до виробництва та 
постачання лікарських препаратів в США, ЄС та Японії - у трьох торгових зонах, де ці 
вимоги офіційно встановлені в найбільшій мірі. Під патронатом Міжнародної 
конференції із гармонізації технічних вимог до реєстрації лікарських засобів (ICH), ця 
програма досягла певних результатів в галузі визначень термінів, проте потребує 
великих зусиль в галузі їх реалізації. Існуючі на даний момент Інструкції 19 
передбачають наступне: 

 
 Загальна технічна документація ICH (формат подачі документів для 

реєстрації) 

 Вказівки щодо забезпечення якості ICH (дослідження та валідація методів 
дослідження) 

 Вказівки щодо забезпечення ефективності ICH (належна клінічна практика) 
 

 

 
Резюме 
 

 Заходи з реєстрації, регулювання та контролю лікарських засобів встановлені 
законодавчими процедурами США та ЄС. 

 

 Поняття досьє на плазму передбачає оцінки безпеки та полегшує 
транспортуванню плазми, проміжних продуктів та препаратів через державні 
кордони. 

 

 Зроблені спроби гармонізації вимог до виробництва та постачання лікарських 
препаратів в США, ЄС та Японії. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
19

 Інструкції доступні на сайті: http://www.ich.org/cache/compo/276-254-1.html 

http://www.ich.org/cache/compo/276-254-1.html
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РОЗДІЛ III 
 

 

ФОРМУВАННЯ ПРОЦЕДУР РЕЄСТРАЦІЇ, РЕГУЛЮВАННЯ ТА 
КОНТРОЛЮ В КРАЇНАХ, В ЯКИХ ВІДСУТНІ ЗАГАЛЬНОПРИЙНЯТІ 
СИСТЕМИ РЕГУЛЮВАННЯ 
 

 

Вступ 
 

Державні регулюючі органи, які не мають загальноприйнятих систем реєстрації, 
регулювання та контролю для препаратів, виготовлених з плазми, повинні здійснювати 
і підтверджувати діяльність в галузі охорони здоров'я без створення штучних 
обмежень для наявності препаратів у продажу та без невиправданого завищення їх 
вартості. 
 

 
Створення та підтримання комплексного нормативного середовища виходить за межі 
можливостей більшості систем охорони здоров'я у більшості країн, що розвиваються. 
Проте, незважаючи на відсутність необхідної інфраструктури, більшість країн здатні 
створити належну законодавчу систему для оцінки та вибору імуноглобулінових 
лікарських препаратів. 
 

 
При оцінці та виборі препаратів існують певні перешкоди, у тому числі: 
 

 

 Обмеження, створені самими державними регулюючими органами 

- Недостатній досвід 

- Нестача ресурсів 

 В галузі постачання препаратів, виготовлених з плазми, відсутні єдині для 
всіх правила 

- Як правило доступні декілька поколінь препаратів (напр.: методи 
очищення білків та елімінації вірусів), а користь окремих препаратів не 
завжди зрозуміла 

- Різна якість плазми, яка використовується для виробництва препаратів 

- Різні стандарти виробництва 

- Можлива недостатня обізнаність місцевих дистриб'юторів щодо 
специфікацій на препарати 

 Законодавці повинні враховувати зміну умов 
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- Наявність препаратів та їх ціна залежать від умов у будь-якому іншому 
регіоні 

 Уявлення про якість може не відповідати дійсності 
 

 

Рекомендовані заходи і підводні камені, яких слід уникати 
 

Для встановлення максимального контролю за вибором лікарських препаратів 
державні регулюючі органи повинні спробувати запровадити усі або деякі з наведених 
нижче заходів: 

 Створити союзи з іншими покупцями для збільшення ресурсів 

 По можливості створити прямі контрольовані відносини з постачальниками 
або виробниками 

 По можливості обирати препарати, які зареєстровані офіційними державними 
регулюючими органами 

 Отримати інформацію про плазму та технологію виробництва заздалегідь, 
використовуючи анкету перед укладенням договору (Див. зразок анкети для 
оцінки продукції в Додатку Б) 

 Проводити аудиторські перевірки потенційних постачальників, які 
відповідають вимогам державних регулюючих органів щодо безпеки та якості, 
звертаючи особливу увагу на процеси постачання (зокрема, відбір донорів, 
дослідження та простежуваність), виробництва та розповсюдження 

 Використовувати зразки, взяті до відвантаження, з метою відбору, але не як 
основу для вибору (доступні методи дослідження навряд чи перевірені на 
препараті, а попередній відбір серії обмежує час до закінчення терміну 
придатності обраних серій) 

 

 
Можливі підводні камені, яких слід уникати законодавця та регулюючим органам, 
включають: 

 Вибір постачальника або препарату виключно за критерієм ціни. Для 
прикладу, низька вартість препарату може призвести до недотримання вимог 
безпеки, а саме дотримання належних процедур відбору донорів з 
населення, яке входять до груп низького ризику Якщо виробник може 
отримувати платно великі обсяги плазми від донорів з поганим соціально-
економічним становищем, строгий відбір є обов'язковим для забезпечення 
безпеки препарату. 

 Вибір постачальника або препарату на основі політичної вигоди. 

 Створення залежності від сторонніх постачальників (брокерів/агентів), які 
можуть обмежувати доступ до інформації щодо основних питань якості. 

 Покладання на дослідження готової продукції для підтвердження придатності. 
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Залучення дистриб'юторів імпортної продукції  
 

Оскільки більшість країн, які намагаються отримати доступ до імуноглобулінових 
препаратів, мають низький потенціал для фракціонування плазми, виробники часто 
залучають місцевих дистриб'юторів або агентів. Вони фінансують випуск препаратів і 
організовують їх презентацію в державних регулюючих органах, а також 
розповсюдження препаратів одразу після їх схвалення і займаються питаннями 
відповідальності, тощо. Залученню агентів надається менша перевага, аніж прямій 
співпраці з виробниками, оскільки вони рідко достатньо обізнані з спеціальними 
препаратами, які використовуються для терапії імуноглобулінами. Оскільки агенти 
можуть час від часу змінюватися і деколи представляти відразу декількох виробників, 
може виникнути складність у підтриманні певного рівня стабільності і послідовності в 
процесі вибору препарату. Особливо це стосується тих випадків, коли відсутній 
спеціальний державний регулюючий орган, через нестабільність з обох сторін. 
 

 
У разі залучення дистриб'юторів державним регулюючим органам необхідно 
встановити процедури для отримання дистриб'юторами мінімальних стандартних 
вимог при закупівлі ними імуноглобулінових препаратів, зокрема: 

 Підтвердження того, що дистриб'ютор є єдиним агентом конкретного 
виробника у відповідній країні у формі заяви від відповідного виробника. 

 Підтверджена здатність забезпечити необхідну інфраструктуру, зокрема 
належні обсяги зберігання в охолодженому стані 

 Підтверджена здатність забезпечити простежуваність препарату для кінцевих 
споживачів і відбракування або повернення продукції у разі необхідності 

 Усі інші можливості, описані вимогами, які викладені у зразку анкети для 
оцінки продукції у Додатку Б цього посібника 

 

 
Незалежно від того співпрацює державний орган безпосередньо з виробником чи 
через агента, дуже бажано укласти договір із виробником, бажано через відділ 
нормативно-правових питань. Детальну інформацію про такі договори, у тому числі 
попередню переписку, слід включити в документацію, яка складається для кожної 
закупівлі для забезпечення максимальної стабільності. 
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Роль випробування готової продукції 

Випробування готової продукції виробником згідно із попередньо встановленими 
технічними вимогами - це основна складова контролю якості препарату перед 
випуском для продажу. Такі державні регулюючі органи, як FDA та EMEA, в основному 
забезпечують певну форму незалежного нагляду за цим процесом, шляхом регулярної 
перевірки результатів дослідження продукції виробником перед випуском у продаж 
або шляхом самостійного проведення таких досліджень в офіційних медичних 
контрольних лабораторіях. Такі дослідження препаратів перед офіційним випуском 
для продажу називається випробування серії випущеної продукції. Така практика не є 
загальноприйнятою серед регулюючих органів, деякі з котрих не вважають доцільним 
проводити повторно виробниче дослідження продукції перед випуском. Якість 
продукції залежить від затвердження методів дослідження та критерій випуску у 
продаж в рамках загального процесу перевірки і передбачена усіма вимогами 
належної виробничої практики. Слід зауважити, що саме увесь виробничий процес 
забезпечує якість і безпеку продукції; неможливо гарантувати якість препарату лише 
шляхом його дослідження, за відсутності усіх інших вимог. 
 

Якщо державний регулюючий орган вважає, що дослідження готової продукції 
дозволяє їм забезпечити певний рівень гарантії якості і безпеки, їм слід 
використовувати (або адаптувати) підхід, який застосовується регулюючими органами 
або передбачений у протоколі на випуск серії Європейського директорату з якості 
лікарських препаратів (EDQM) [20]. Однак, випробування готової продукції державним 
органом не повинно бути обов'язковою вимогою для оцінки безпеки імуноглобулінових 
препаратів, встановленою для державних регулюючих органів, яким адресовано цей 
посібник. Незалежно від того, який підхід до випробування готової продукції буде  
обрано, він не повинен замінювати процес перевірки, описаний у цьому посібнику. 
 

Слід зауважити, що випробування готової продукції не може використовуватися як 
гарантія вірусної безпеки. Аналізи плазми на збудники вірусів, які проводяться у порції 
плазми чи пулі, серологічні чи молекулярні, не призначені і не атестовані для 
випробування готової продукції. Використання таких аналізів для випробування 
готової продукції вкрай недоцільне і аж ніяк не є гарантією безпеки препаратів. Їх 
проведення може призвести до неправильної оцінки якості і безпеки, а також 
затримати випуск продукції. У середині 1990-х рр. FDA запровадило випробування 
готової продукції методом МАНК для деяких імуноглобулінових препаратів, проте це 
було проміжним заходом для препаратів, вірусна інактивація яких не проводилася. 
Проведення таких аналізів сьогодні, в епоху обов'язкової вірусної інактивації для усіх 
імуноглобулінових препаратів,  
 
20

 Доступно на сайті: http://www.edqm.eu/site/59_European_Guidelines_for_Blood_Products_and_vacczip-en-8388-

2.html. 

http://www.edqm.eu/site/59_European_Guidelines_for_Blood_Products_and_vacczip-en-8388-2.html
http://www.edqm.eu/site/59_European_Guidelines_for_Blood_Products_and_vacczip-en-8388-2.html
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вважається абсолютно зайвим. Жодні випробування готової продукції не можуть 
замінити процедури інактивації вірусів. 
 
 

Резюме 

 Регулюючі органи в країнах, де не використовуються загальноприйняті 
заходи контролю препаратів, виготовлених з плазми, повинні забезпечити 
якість та безпеку цих препаратів шляхом: 

- створення союзів з аналогічними державними регулюючими органами 

- співпраці безпосередньо із виробниками, а не брокерами чи агентами 

- розгляду спершу препаратів, які зареєстровані державними регулюючими 
органами 

- створення заходів для попереднього відбору та аудиторської перевірки 
постачальників 

- зосередження уваги на підтвердженні якості плазми та безпечного 
виробництва, а не дослідженні готової продукції 

- консультування з незалежними установами чи експертами. 
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РОЗДІЛ IV 
 

ОЦІНКА ІМУНОГЛОБУЛІНОВИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ 
 

 

Вступ 
 

Не існує єдиної правильної відповіді, коли мова заходить про вибір препарату. Існують 
певні мінімальні вимоги, яких слід дотримуватися, а державними регулюючим органам 
при прийнятті рішення слід проводити оцінку кожного препарату за власними 
критеріями та ретельно зважувати суттєві властивості кожного препарату. 
Аналогічним чином, лікарям слід оцінювати певні властивості препарату, які можуть 
впливати на стан здоров'я окремого пацієнта та відповідно до його потреб. Цей розділ 
присвячений процесу оцінки, спершу тут описується основна інформація, яку слід 
знати про виробника, а далі узагальнюються основні вимоги, які мають виконуватися, 
щоб препарат вважався безпечним. У цій главі описуються декілька схем як приклади 
процесу оцінки. 
 

Інформація про препарат, яка надається виробником 
 

Для належної оцінки препарату, державні регулюючі органи повинні мати інформацію 
про: 

1. Якість плазми як сировини, у тому числі: 

 організаційно-правовий статус постачальника плазми 

 Епідеміологію донорів 

 Критерії для виключення донорів 

 Дослідження, проведені для вибору крові/плазми 

 Заходи забезпечення якості 

 Карантинне зберігання 

 Розмір пулу плазми 

 Дослідження пулу плазми 
 

 
2. Виробничий процес, у тому числі: 

 Основні стадії виробничого процесу та відповідний виробничий контроль 

 Стадії інактивації та/або видалення вірусів 

 Послідовність виробничого процесу 

 Специфікації на випуск серії 



Сторінка | 41 

 

 

 

 
 
 

3. Готову продукцію, у тому числі: 

 Активність та термін придатності препарату 

 Інші ринки, на яких препарат наявний у продажу 

 Ретроспективні дані про препарат 

 Клінічні дослідження на підтвердження ефективності препарату 
 

 
Цю інформацію можна отримати від виробника, використовуючи зразок анкети для 
оцінки препарату, яка наведена у Додатку Б. 
 

 
 

Основні вимоги 
 

Існує ряд вимог, яких повинні виконуватися належним чином, щоб препаратам 
вважався безпечним. До них належать наступні вимоги: 
 

 
1. Виробник повинен гарантувати безпеку та якість плазми як сировини у 

формі належним чином оформленого договору з постачальником плазми. 
Постачальник плазми має бути зареєстрований у відповідному державному 
регулюючому органі. Виробник повинен зазначені заходи, вжиті для забезпечення 
відбору донорів за критерієм низького ризику передачі гемоконтактних вірусів, 
включаючи анкети для виявлення небезпечної поведінки, виключення пунктів 
збору у зонах високого ризику, наприклад місцях ув'язнення, та повинен 
спробувати створити базу постійних та акредитованих донорів. Хоча карантинне 
зберігання плазми та відповідність постійних донорів кваліфікаційним вимогам 
вважаються дуже бажаними критеріями, їх реалізація не завжди можлива, 
особливо якщо плазма отримується з цільної крові. Надійність виробника 
підтверджується шляхом проведення аудиторських перевірок пунктів забору 
плазми на дотримання зазначених та інших стандартів належної  виробничої 
практики. Такі аудити повинні проводитися виробником, проте посилання на 
аудиторські перевірки, проведені державними регулюючими органами, вважається 
прийнятним, якщо вони проводяться протягом терміну дії договору між 
постачальником та виробником. 

 

 
Державні регулюючі органи за жодних обставин не повинні затверджувати 
препарати, джерело сировини для виготовлення яких невідоме або незазначене, 
навіть якщо 
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виробник заявляє, що кров пройшла контроль або препарат піддавався вірусній 
інактивації. Тому використання невідомої плазми, придбаної на ринку наявної 
плазми, не рекомендується. 
 

 
2. Аналіз крові повинен включати дослідження окремих порцій донорного 

матеріалу на серологічні маркери ВІЛ, ВГВ та ВГС. 

Дослідження повинні проводитися з використанням наборів для аналізів 
останнього покоління, які бажано проводити у форматі, зареєстрованому 
ліцензуючим органом. Хоча для підвищення рівня вірусної безпеки бажано 
використовувати технології для виявлення інфекцій протягом серологічного  вікна, 
такі як МАНК, малоймовірно, що вони будуть критичними для забезпечення 
вірусної безпеки препаратів, виготовлених з плазми, яка пройшла серологічний 
контроль на стадіях надійної вірусної інактивації.  Це також стосується 
серологічного дослідження та/або дослідження МАНК пулу плазми, які 
проводяться виробником. Відповідно, важливо  забезпечити  гарантію якості 
серологічних досліджень. Тому доцільно запровадити систему забезпечення 
якості проведення аналізів на віруси. 

 

 
3. Інактивація та/або видалення вірусів у формі добровільних, перевірених 

стадій виробничого процесу важливі для забезпечення безпеки 
імуноглобулінових препаратів. Хоча підтверджено, що ряд методів вірусної 
інактивації значно підвищує рівень безпеку імуноглобулінових препаратів, 
на даний момент обробка розчинником/детергентом - це золоте правило 
захисту від надзвичайно заразних вірусів, вкритих оболонкою, і має 
серйозно розглядатися для вибору при оцінці препаратів. Аналогічно, 
нанофільтрація - є предметом вибору для вірусів без оболонки, а також 
здатна знижувати ризик розвитку варіантної хвороби Крейтцфельда-Якоба. 
Обробка розчинником/детергентом неефективна для інактивації вірусів без 
оболонки, які також стійкі до інших методів інактивації, а тому дуже рекомендовано 
вжити додаткових спеціальних заходів для цих вірусів. Для виготовлення 
імуноглобулівнових препаратів можна застосовувати нанофільтрацію, як і 
нагрівання в розчині, а також інші методи, які знищують віруси без оболонки. Ще 
одна перевага обробки розчинником/детергентом і нанофільтрації  - це низький 
ризик індукції неоантигенів білків. 
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Будь-яка випадкова елімінація вірусів в ході виробництва, яка сприяє загальній 
безпеці препарату, вітається, якщо вона перевірена виробником. Проте, такі 
сприятливі фактори в ході виробництва повинні розглядатися як додаткові, а не 
такі, що замінюють стадію вірусної елімінації. Стосовно пріонів, такі заходи можуть 
бути основним фактором, який сприяє безпеці препарату, тому їх ефективність 
повинна ретельно перевірятися. Це зокрема стосується імуноглобулінових 
препаратів, якщо доведено, що виробничі процеси здатні видаляти пріони. 
Оскільки незначні зміни в процесах впливають на таку здатність, кожен 
процес має бути перевірений окремо. 
 

 
Враховуючи неодноразові підтвердження того, що віруси, вкриті оболонкою, 
у том числі ВІЛ, ВГС та ВГВ, становлять найбільшу небезпеку для пацієнтів, 
хворих на ПІД, державні регулюючі органи повинні зосередити увагу на 
препаратах з підтвердженими показниками безпеки для цих вірусів з 
використанням перевірених та контрольованих механізмів вірусної 
інактивації. 

 

 
4. Також рекомендується вжити інших заходів для підвищення захисту від 

вірусів без оболонки, у тому числі вакцинації пацієнтів, які отримують 
препарати, виготовлені з крові, якщо така вакцина є в наявності (наприклад: 
від ВГА), а також зменшити вірусне навантаження на пул плазми до рівнів 
відсутності інфекції шляхом аналізу (напр.: МАНК). Доведено, що МАНК сприяє 
підвищенню захисту від інфекції В19. Виробники почали запроваджувати відповідні 
аналізи, тому державні регулюючі органи можуть встановити вимоги щодо 
застосування МАНК для певних вірусів, якщо відомо, що вони домінують серед 
груп донорів, які здають матеріал для виготовлення препаратів. За наявності 
перевірених процедур інактивації хвороботворних вірусів, вкритих оболонкою, 
дослідження пулу плазми ймовірно буде біль корисним для невиявлених вірусів 
без оболонки. У поєднанні з нанофільтрацією, МАНК значно знижує ризик малих 
вірусів без оболонки, таких як В19, у пулі плазми. 
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По можливості, необхідно провести вакцинацію проти гемоконтактних 
вірусів у пацієнтів, які будуть отримувати концентрати плазми протягом 
усього життя. 

 

 
 
Приклади 

За результатами тендеру, пропонується наступні імуноглобулінові препарати: 
 

 
Препарат А: Препарат імуноглобуліну G, виготовлений з плазми, про яку виробник не 
знає нічого, окрім країни походження. Виробник стверджує, що проводив дослідження 
пулів плазми на серологічні маркери збудників гемоконтактних інфекцій ВІЛ, ВГС та 
ВГВ після того, як плазма була розморожена для виробництва. Крім того, виробник 
проводив дослідження пулів на ВГС методом МАНК, а готова продукція пройшла 
вірусну інактивацію шляхом обробки розчинником/детергентом та кислим ph. 
Виробником були проведені обмежені дослідження вірусної інактивації для цих умови 
та джерела плазми, яка використовувалася для виготовлення препарату. Препарат є 
найдешевшим із запропонованих. 
 

 
Препарат Б: Препарат виготовлений з плазми, яка відповідає умовам документально 
підтвердженої системи якості відповідно до європейських принципів досьє на плазму. 
Препарат пройшов обробку розчинником/детергентом. Виробник перевірив технологію 
на інактивацію вірусів згідно з вимогами Комітету з патентованих лікарських 
препаратів . 
 

 
Препарат В: Препарат виготовлений з плазми, яка відповідає умовам документально 
підтвердженої системи якості відповідно до європейських принципів досьє на плазму. 
Вірусна інактивація препарату включає обробку розчинником/детергентом та 
нанофільтрацію. Препарат зареєстровано для підшкірного введення на основі 
клінічного дослідження самого препарату. Вартість препарату у двічі вища двох 
наступного дорожчого препарату. 
 

 
Препарат Г: Препарат виготовлений національним фракціонатором з плазми, 
отриманої з цільної крові, яка зібрана пунктами забору за договором із виробником. 
Система якості підтверджена неповністю, хоча виробник має інформацію щодо 
епідеміології донорів та протоколи їх відбору для виключення груп високого ризику. 
Препарат виготовлений із використанням іонообмінної хроматографії замість 
технології фракціонування за Коном. Препарат пройшов дві 
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стадії інактивації вірусів: обробку розчинником/детергентом і пастеризацію. Виробник 
має обмежені клінічні дослідження та наводить літературні підтвердження 
ефективності. 
 

 
Деякі аналізи результатів для оцінки препаратів за цими схемами включають: 
 

 
1. Абсолютна відсутність інформації про якість плазми, яка використовувалася для 

виробництва препарату А. Проведення виробником дослідження пулу замість 
документально підтвердженої системи якості є неприйнятним. Незважаючи на 
використання загальноприйнятих стадій вірусної інактивації, недоліком вважається 
нездатність виробника перевірити їх. Незважаючи на привабливу ціну, препарат 
не слід розглядати далі. 

 

 
2. Препарат Б пройшов бездоганну вірусну інактивацію шляхом обробки 

розчинником/детергеном, яка є найкращим методом елімінації найбільш заразних 
вірусів. Проте, відсутність жодних інших стадій вірусної інактивації вважається 
недоліком, тому далі державні регулюючі органи будуть розглядати інші 
препарати. 

 

 
3. Препарат В виготовлено дуже якісно з проведенням вірусної інактивації. Його 

економічна ефективність у порівнянні з іншими препаратами досить низька. Однак, 
він зареєстрований для підшкірного введення на основі доказів, що полегшує 
введення препарату в домашніх умовах і знижує затрати на лікарню. А це 
компенсує більшу частину високих затрат на відповідні державні регулюючі 
органи. 

 

 
4. Препарат Г має привабливі властивості, проте виробник повинен був провести 

власні валідаційні дослідження щодо елімінації збудників інфекції, на основі яких 
він заявляє про безпеку препарату. Договір підприємства на постачання плазми 
повинен пройти ретельну перевірку на отримання суттєвих умов досьє на плазму. 
Хоча повні клінічні дослідження не є обов'язковими, бажано представити хоча б 
деякі підтвердження нормальної фармакокінетики та ефективності. 
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Резюме 
 

 Державними регулюючим органам при прийнятті рішення слід проводити 
оцінку кожного препарату за власними критеріями та ретельно зважувати 
суттєві властивості кожного препарату. 

 

 

 Для належної оцінки препарату, державні регулюючі органи повинні мати 
інформацію про: 

- Якість плазми як сировини 

- Виробничий процес 

- Готову продукцію 
 

 
 Повинні виконуватися певні мінімальні вимоги: 

- Виробник повинен повністю гарантувати безпеку та якість плазми як 
сировини. 

- Окремі порції донорної плазми повинні пройти дослідження на серологічні 
маркери ВІЛ, ВГВ та ВГС. 

- Виробничий процес повинен включати стадії повної загальноприйнятої 
інактивації та/або видалення вірусів. 

- Також рекомендується вжити інших заходів для підвищення захисту від 
вірусів без оболонки, у тому числі вакцинацію пацієнтів, які отримують 
препарати, виготовлені з плазми, а також зменшити вірусне 
навантаження на пул плазми. 
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РОЗДІЛ V 
 

ВИСНОВОК 
 
 

 

Вибір належних препаратів для лікування ПІД - це нелегке завдання. Він залежить від 
ресурсів та індивідуальних обставин у кожній окремій країні. Проте, принципи та 
інформація, наведені у цьому документі, можуть стати інструкціями для державних 
регулюючих органів щодо прийняття рішень про закупівлю імуноглобулінових 
лікарських препаратів. 
 

 
IPOPI буде регулярно оновлювати цей посібник і з радістю чекатиме на коментарі для 
його вдосконалення. Надсилайте ваші пропозиції за адресою: 
 

 
International Patient Organisation for Primary Immunodeficiencies (Міжнародна 
організація пацієнтів, які хворіють первинним імунодефіцитом) 
Firside, Main Road Downderry 
PL11 3LE 

United Kingdom (Великобританія) 

Телефон: +44 1503 250 668 

Факс: +44 1503 250 961 

info@ipopi.org 

mailto:info@ipopi.org
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ДОДАТОК А 

Імуноглобулінові препарати на світовому ринку 
 

 
 

Міжнародна організація пацієнтів, які хворіють первинним імунодефіцитом, підготувала 
загальну базу даних імуноглобулінових препаратів, наявних у продажу у багатьох 
країнах з розбивкою за країнами. Вона доступна на сайті: www.ipopi.org 
 

 
Цей документ не затверджує жодного препарату, але  нагадує встановлені принципи, 
включаючи високий рівень гарантії, який можна отримати шляхом ринкового 
затвердження встановленими державними регулюючими органами в Північній 
Америці, Європі та Австралазії. 

http://www.ipopi.org/
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ДОДАТОК Б 

ЗРАЗОК АНКЕТИ ДЛЯ ОЦІНКИ ПРОДУКЦІЇ 
 
 

 
 

Ця анкета включає мінімальну інформацію, яка необхідна для оцінки препарату для їх 
випуску на ринок. Від виробника вимагається надати усю інформацію, яка запитується 
до початку оцінки препаратів. 



 

 

 

 
 
 
 
 

Узагальнена інформація щодо потенційних постачальників імуноглобулінових препаратів, виготовлених з плазми 

1. Сировина плазми 

1. (a) Постачальник плазми 

Найменування постачальника Свіжозаморожена чи отримана з цільної крові % нових 
донорів 

% постійних 
донорів 

(Вставте рядки для кожного 
постачальника, з яким співпрацює 
виробник) 

   

1. (б) Епідеміологія донорів 

Найменування постачальника Донорний матеріал, який 
містить антитіла до ВІЛ 

Донорний матеріал, який містить 
антитіла до ВГС 

Донорний матеріал, який містить 
поверхневий антиген ВГВ 

на 10 000 
постійних 
донорів 

на 10 000 нових 
донорів 

на 10 000 
постійних 
донорів 

на 10 000 нових 
донорів 

на 10 000 
постійних донорів 

на 10 000 нових 
донорів 

(Вставте рядки для кожного 
постачальника, з яким співпрацює 
виробник) 
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1. (в) Організаційно-правовий статус постачальника плазми 

Найменування Частота проведення внутрішніх 
аудиторських перевірок 
постачальником (якщо проводяться) 

Частота 
проведення 
незалежних 
аудиторських 
перевірок 
виробником 
(якщо 
проводяться) 

Частота проведення 
незалежних аудиторських 
перевірок державним 
органом (якщо 
проводяться) 

Інші види 

сертифікації, яка 
проводиться 
компетентним 
органом 

(Вставте рядки для кожного 
постачальника, з яким співпрацює 
виробник) 

    

 

 
 

1.  (г) Відбір донорів – критерії для виключення (чи перевірялися та які заходи) 

2.  Найменування Анамнез 
гемоконтактних 
інфекцій (гепатит/ 
ВІЛ тощо) 

Зловживання 
внутрішньовенн
ими лікарськими 
засобами 

Небезпечна статева 
поведінка (статеві 
контакти між 
чоловіками,  
проституція, тощо) 

Переливання 
крові, 
пересадка 
тканин, тощо 

Небезпечна 
поведінка 
(татуювання, 
пірсинг, тощо) 

Медичні процедури 

(Вставте рядки для 
кожного 
постачальника, з 
яким співпрацює 
виробник) 
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3.  (д) Дослідження крові/плазми 

4.  Аналіз Назва набору - виробник Регуляторний статус (США/Європа) 

поверхневий антиген 
вірусу гепатиту В 

  

антитіла до ВГС   

антитіла до ВІЛ   

МАНК для ВГС (якщо 
застосовувався) 

  

МАНК для ВІЛ (якщо 
застосовувався) 

  

(Вставте рядки для 
кожного 
постачальника, з 
яким співпрацює 
виробник) 

  

5.  (е) Забезпечення якості наборів для аналізу 

6.  Опишіть внутрішні та зовнішні системи забезпечення якості, які використовуються пунктами забору донорного 
матеріалу для його аналізу 

7.  (є) Заходи, які вживаються виробником для обробки плазми 

Будь-які заходи з карантинного 
зберігання, тощо 

Максимальна 
кількість порцій 
плазми у пулі 

Дослідження 
пулу плазми - 
серологія, 
МАНК, тощо 

Оцінка вірусного  навантаження у пулі плазми на основі 
інформації про поширення вірусів 

ВІЛ ВГС ВГВ 



 

 

 

 
 
 

2) Виробничий процес  

Виробнику необхідно прикласти копії ліцензії на виробництво, виданої у країні, де знаходиться підприємство, або іншим органом 
8.  (a) Важливі стадії 

Тут описати схему виробничого процесу, зазначити важливі стадії виробничого процесу і перерахувати відповідні заходи виробничого 
контролю (ВК) 

9.  (б) Зменшення вірусного навантаження 

Перелік окремих стадій зменшення вірусного навантаження 

Перевірена  log10 елімінація  

1. ВІЛ (активний вірус) 

2. ВГМ (вказати модель, напр., вірусна 
діарея - хвороба слизових великої 
рогатої худоби, тощо.) 

3. ВГВ (вказати модель) 

4. ВГА (активний вірус або вказати 
модель) 

5. В19 (вказати модель) 

 

Орієнтовний кінцевий ризик на ампулу 
препарату на основі вірусного навантаження 
на пул плазми або інформації про валідовану 
елімінацію вірусу  

1. ВІЛ 

2. ВГС 

3. ВГВ 

 



 

 

 

 

10. (в) Послідовність виробничого процесу 

Перелік заходів виробничого контролю (ВК), зазначених у пункті 2а для трьох послідовних серій препарату, виготовлених в масштабі, в 
якому препарат вироблявся для продажу протягом останніх 18 місяців 

Заходи виробничого 
контролю 

Серія – 01 Серія – 02 Серія – 03 

ВК-1  
 
ВК-2  
 
ВК-3  
 
ВК-4  
 
ВК-5 

   

11. (г) Специфікація на випуск серії 

Вкажіть специфікації на випуск серії та результати для трьох послідовних серій препаратів, які були випущені протягом останніх 18 
місяців 

Параметри випуску серії  Серія – 01 Серія – 02 Серія – 03 

Параметр випуску серії 1 
Параметр випуску серії 2 
Параметр випуску серії 3 
Параметр випуску серії 4 
Параметр випуску серії 5 
 

   



 

 

 

 

12. (д) Стабільність і термін придатності 

Включити інформацію про рівні антикомплементарної активності, димери і скупчення ІГ в препараті, виміряні протягом зазначеного 
терміну придатності, при температурі вказаній у заявці 

Скупчення (%) 
 
Норма < 3% 

На момент 
випуску 

3 місяці 6 місяців 12 місяців 24 місяці 

     

Антикомплементарна активність (CH50/мг ІГ) 
Норма < 1% 

     

 
 
3) Додаткові інформація про препарат 

13. (a) Інші ринки 

Вкажіть інші ринки, на яких доступний препарат, історію реалізації на цих ринках, об'єми постачання, та відповідні дозволи на 
реалізацію, видані ліцензуючими органами. 

14. (б) Клінічні дослідження 

Коротко опишіть клінічні дослідження, проведені для підтвердження ефективності препарату, з посиланням на дозволи на реалізацію 
препарату на інших ринках, зазначених у пункті 3(а). Виробникам необхідно навести коментарі щодо підтвердження якості або 
дотримання Керівництва щодо клінічного дослідження людського імуноглобуліну в нормі для внутрішньовенного введення EMEA, яке 
доступне на сайті:  http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2010/03/WC500078472.pdf 

15. (в) Побічні реакції 

Опишіть систему виробника для отримання та повідомлення інформації щодо побічних реакцій, пов'язаних з прийомом препарату. 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2010/03/WC500078472.pdf


 

 

 

ДОДАТОК В 
 

ГЛОСАРІЙ 
 
 

 

Випробування серії випущеної продукції: Випробування готової продукції 
державними регулюючими органами перед її офіційним випуском на предмет 
дотримання вимог специфікації препарату. 
 

 
Характеристика: Аналітичні вимірювання, які дозволяють чітко зрозуміти склад та 
інші властивості препарату. 
 

 
Контроль донорного матеріалу: Кров окремих донорів проходить контроль з метою 
попередження проникнення гемоконтактних вірусів у пул плазми. На даний момент 
доступний контроль на вірус гепатиту Б (ВГВ), вірус гепатиту С (ВГС) та ВІЛ. 
 

 
Відбір донорів: Процедури для виявлення і виключення донорів, які належать до 
групи ризику інфікування вірусами, що передаються при переливанні крові. 
 

 
Віруси з оболонкою / ліпідною оболонкою: Розповсюджені віруси, які передаються 
при переливанні крові (ВІЛ, ВГС та ВГВ), мають ліпідну оболонку і є збудниками 
інфекції. 
 

 
Випробування готової продукції: Випробування готового препарату виробником для 
характеристики продукції та підтвердження дотримання вимог кваліфікаційних вимог у 
кожній серії продукції. 
 

 
Фракціонування: Процес розділення і переробки плазми крові людини в ряді 
лікарських засобів. 
 

 
Належна виробнича практика (GMP): Усі складові загальноприйнятої практики, при 
дотриманні яких виробляється готова продукція, що відповідає необхідним вимогам, 
викладеним у специфікації препарату. До них належать простежуваність, 
виокремлення стадій виробництва продукції для уникнення перехресної контамінації, 
навчання, документація, контроль внесення змін, звітування про відхилення. 



 

 

 

 
 
 

Карантинне зберігання: Зберігання плазми для фракціонування протягом 
проходження процесів, які забезпечують безпеку донора. 
 

 
Випробування на допустиму концентрацію Випробування пулу плазми методом 
ампліфікації нуклеїнових кислот з метою визначення максимально допустимого рівня 
вірусної контамінації, а не абсолютне очищення від них. 
 

 
Ліофілізація: Процес отримання твердої речовини в чистому вигляді з розчину 
шляхом заморожування розчину і випарювання льоду під вакуумом. Осушення 
холодом. 
 

 
Дозвіл на реалізацію лікарського засобу: Офіційний дозвіл від регулюючого органу, 
який дозволяє виробнику реалізувати продукцію після її перевірки відповідним 
органом. 
 

 
Мініпули: Змішані зразки плазми декількох донорів, перевірені на маркери вірусів. 
 

 
Нанофільтрація: Процес, при якому білковий розчин пропускається через фільтри з 
мілкими отворами, які здатні заримувати віруси, пропускаючи при цьому лікувальні 
білки. 
 

 
Віруси без оболонки / ліпідної оболонки: Патогенні віруси (напр.: ВГА, B19), які не 
мають ліпідної оболонки, а тому не чутливі до дії методів вірусної інактивації, 
наприклад, обробки розчинником/детергентом. 
 

 
Метод ампліфікації нуклеїнових кислот (МАНК) Аналіз на нуклеїнові кислоти 
вірусів, який дозволяє виявити вірус, який викликати хворобу, до розвитку 
імунологічних маркерів інфекції. 
 

 
Фармакокінетика: Дія лікарських засобів в організмі протягом певного періоду часу, 
включаючи процеси всмоктування, розподілу, локалізації в тканинах, біотрансформації 
та виведення з організму. 



 

 

 

Досьє (мастер-файл) на плазму: Інформаційне досьє, складене відповідно до 
Рекомендацій ЄС, яке дозволяє виробнику продуктів переробки плазми крові надати 
повну характеристику вихідного матеріалу. 
 

 
Пул плазми: Плазма від ряду донорів, яка буде використовуватися для виготовлення 
однієї партії продукції. 
 

 
Плазмаферез: Метод забору плазми у донорів, при якому у донора беруть лише 
плазму. Цей метод дозволяє донору здавати більшу кількість плазми за один забір і 
частіше, ніж при звичайному заборі крові. 
 

 
Активність (вміст діючих речовин): Біологічна активність, яка вимірюється в 
лабораторних умовах і найбільше визначає фактичний терапевтичний ефект 
лікарського засобу. 
 

 
Специфікація препарату: Властивості препарату Визначаються в лабораторних 
умовах, дозволяють виробнику оцінити і підтвердити його придатність. 
 

 
Чистота: Частка необхідної речовини (напр.: фактор згортання VIII) в концентратах по 
відношенню до інших присутніх речовин. 
 

 
Система забезпечення якості: Механізм досягнення, підтримання і покращення 
якості продукції. 
 

 
Плазма, виділена з цільної крові: Плазма, отримана як побічний продукт донорної 
цільної крові. Як правило, забір у донорів плазми, виділеної з цільної крові, 
здійснюється безоплатно. 
 

 
Строк придатності: Період, протягом якого препарат може зберігатися в зазначених 
умовах і зберігати свої властивості. 
 

 
Свіжозаморожена плазма: Плазма, забір якої у донорів, здійснюється методом 
плазмаферезу, при якому збирається лише плазма донора. У більшості випадків забір 
такої плазми здійснюється платно. 



 

 

 

 

Ринок наявної плазми: ринок плазми, доступної для покупки незалежно від основних 
контрольованих постачальників або фракціонаторів, з відсутністю належної гарантії її 
джерела та якості 
 

 
Валідація: Механізм забезпечення того, що певний матеріал, процес, процедура, 
діяльність, система або обладнання, яке використовується для виробництва або 
контролю, може або буде надійно забезпечувати бажаний або необхідний результат. 
 

 
Серонегативне вікно: Період з моменту зараження донора вірусом або збудником 
хвороби до моменту, коли інфекцію можна виявити за імунологічним маркером. 
Протягом цього періоду, донор є інфікованим, проте інфекцію виявити неможливо. 
При використанні МАНК "віконний період" скорочується. 



 

 

 

 

Додаток Г  
 

СПИСОК КОРИСНИХ ЛІТЕРАТУРНИХ ДЖЕРЕЛ ПРО 
ІМУНОГЛОБУЛІНОВІ ПРЕПАРАТИ ТА ВАЖЛИВИХ НОРМАТИВНИХ 
ДОКУМЕНТІВ 
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