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Методологические основы фармацевтической 
разработки клеточных препаратов

Обоснование. Евразийским экономическим союзом (ЕАЭС) разработаны нормативно-правовые базы обращения клеточных пре-
паратов — средств лечения на основе соматических клеток человека. В Российской Федерации клеточные препараты определены 
как биомедицинские клеточные продукты с отдельной от лекарственных средств нормативно-правовой регуляцией, а в ЕАЭС отне-
сены к отдельному классу биологических лекарственных препаратов — высокотехнологичных лекарственных препаратов. В обеих 
нормативно-правовых регуляциях применен фармацевтический подход, предполагающий фармацевтическую разработку клеточного 
препарата, его доклинические и клинические исследования и последующую регистрацию для возможности выпуска в гражданский 
оборот. Перед разработчиками клеточных препаратов и потенциальными инвесторами встает ряд регламентированных техно-
логических и организационных процессов, относящихся к фармацевтической разработке, которые необходимо выполнить для выве-
дения клеточных препаратов на рынок. Существующие в мире требования, рекомендации, концепции и подходы относятся только 
к «традиционным» лекарственным средствам и не содержат необходимые виды работ при создании клеточных препаратов. Цель 
исследования — разработка методологических основ фармацевтической разработки клеточных препаратов, а также шкалы уровней 
готовности их технологии. Методы. Анализ нормативно-правовых баз РФ и ЕАЭС, а также на основе жизненного цикла клеточных 
препаратов, рекомендаций ICH к разработке фармацевтической продукции, концепции «качество, запланированное при разработке» 
QbD. Результаты. Предложена методологическая модель создания клеточных препаратов, включающая этапы теоретической, лабо-
раторной и промышленной разработки. На основе методологической модели предложена шкала уровней готовности технологии кле-
точных препаратов (УГТ1–УГТ9). Заключение. В статье описана методология фармацевтической разработки клеточных препаратов 
с учетом специализированной шкалы уровней технологической готовности.
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Введение

Клеточные препараты — это новый тип средств ле-
чения на основе живых клеток, получаемых методами 
клеточных технологий. Всего в разных странах зареги-
стрировано более 45 клеточных препаратов, из них только 
один — в Евразийском экономическом союзе (ЕАЭС). 

Клеточные препараты используются для лечения сле-
дующих заболеваний и состояний: поврежденные сустав-
ные хрящи, онкологические заболевания, повреждения 
кожи, острая реакция «трансплантат против хозяина», 
ишемическая болезнь сердца, объемные дефекты кост-
ной ткани, недостаточность лимбальных стволовых кле-
ток, комбинированный иммунодефицит у детей, боковой 
амиотрофический склероз (болезнь Лу Герига), свищи 
у пациентов с болезнью Крона и др. Клеточные техноло-
гии являются критическими технологиями Российской 
Федерации (РФ) [1], ведется активная разработка клеточ-
ных препаратов для лечения социально значимых и труд-
ноизлечимых заболеваний, таких как сахарный диабет 
и его осложнения [2, 3], заболевания верхних дыхатель-
ных путей [4], неврологические [5], онкологические [6] 
заболевания и др.

В настоящее время в мире основной подход в регули-
ровании обращения продуктов клеточных технологий 
для медицинского применения — фармацевтический. 
В данном подходе клеточные препараты представляют 
собой биологические лекарственные средства, в кото-
рых активной фармацевтической субстанцией высту-
пают живые (жизнеспособные) соматические клетки 
человека. В РФ на сегодняшний день действуют две 
нормативно-правовые базы для регистрации клеточных 
препаратов (лекарственных средств с активной фар-
мацевтической субстанцией в виде культивированных 
клеток человека) — это национальная база на основе 
Федерального закона от 23 июня 2016 г. № 180-ФЗ 
«О биомедицинских клеточных продуктах» [7] и база 
ЕАЭС [8].

В качестве исторической основы для медицинских 
клеточных технологий следует обозначить переливание 
крови и ее компонентов, а также трансплантацию кост-
ного мозга и гемопоэтических стволовых клеток. Прин-
ципиальным отличием клеточных препаратов от пере-
численных объектов становится ряд технологических 
процессов, связанных с экспансией целевых популяций 
клеток, для получения терапевтических доз клеток.

Клеточные препараты в зависимости от донора ис-
ходного биоматериала подразделяются на аутологичные 
(донор и реципиент — один и тот же человек), аллогенные 
(донор и реципиент — разные люди) и комбинированные 
(клетки от разных доноров).

Необходимость стандартизации продуктов клеточных 
технологий привела к фармацевтическому подходу в нор-
мативно-правовой регуляции данных продуктов в РФ 
(биомедицинские клеточные продукты) и ЕАЭС (высоко-
технологичные лекарственные препараты).

Так, в ЕАЭС и Европейском союзе (ЕС) препараты 
с живыми клетками являются биологическими лекар-
ственными средствами и подразделяются на следующие 
типы: 

•• соматоклеточные препараты (в их составе клетки, 
подвергнутые существенным манипуляциям);

•• препараты генно-клеточной терапии (в их составе ге-
нетически модифицированные клетки);

•• препараты тканевой инженерии (в их составе, кроме 
клеток, содержится каркасный биоматериал).

Перечислим основные особенности клеточных пре-
паратов, которые необходимо учитывать при фармацев-
тической разработке:

•• источником для клеточных препаратов является вари-
абельный донорский биологический материал;

•• сильное влияние на качество клеточных препаратов 
оказывают условия забора биологического материала, 
выделения целевых клеток, культивирования, хране-
ния и транспортировки;

•• клеточные препараты должны производиться в асеп-
тических условиях без возможности финишной сте-
рилизации;

•• необходимо жесткое соблюдение холодовой цепи — 
от забора исходного биоматериала до применения 
препарата у пациента;

•• небольшой объем серий, а для аутологичных препара-
тов одна серия может содержать одну дозу препарата;

•• короткий срок годности;
•• необходимость использования банка клеток с крио-

хранением (не для всех случаев);
•• невозможность возврата размороженного исходного 

биоматериала в банк клеток для последующего про-
изводства.
В настоящее время для клеточных препаратов от-

сутствуют система подходов исследовательской деятель-
ности во взаимосвязи с международными принципами 
Международного совета по гармонизации технических 
требований к лекарственным препаратам для медицин-
ского использования (ICH) к разработке лекарственных 
средств и нормативно-правовым регулированием для соз-
дания клеточных препаратов, а также шкала определения 
уровня их технологической готовности.

Жизненный цикл клеточных препаратов 
как лекарственных средств

Жизненный цикл клеточного препарата как лекар-
ственного средства включает все фазы жизни препара-
та — от первоначальной разработки, регистрационных 
исследований по оценке безопасности и эффективно-
сти применения и других фаз жизненного цикла вплоть 
до окончания присутствия препарата на рынке, в том 
числе после регистрации препаратов нового поколения. 
Фазы жизненного цикла препарата представляют собой 
набор логически взаимосвязанных этапных работ, в про-
цессе завершения которых достигается один из резуль-
татов проекта по выведению препарата на рынок. Нами 
предложена схема жизненного цикла клеточных препара-
тов, представленная на рис. 1.

Жизненный цикл клеточного препарата имеет такие 
же фазы жизни, как и жизненный цикл лекарственного 
средства, но при этом обладает существенными отличи-
ями в конкретных этапах отдельных фаз. При создании 
клеточного препарата необходимо учитывать природу 
биологической фармацевтической субстанции, а также 
существующий опыт разработки, производства и кон-
троля качества биотехнологических лекарственных пре-
паратов.

Уровни готовности технологий

В области научно-исследовательских, опытно-кон-
структорских и технологических работ гражданского 
назначения в РФ разработана базовая шкала уровней 
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готовности технологии (УГТ) с целью учета в единой го-
сударственной информационной системе в соответствии 
с постановлением Правительства РФ от 12 апреля 2013 г. 
№ 327 «О единой государственной информационной 
системе учета научно-исследовательских, опытно-кон-
структорских и технологических работ гражданского на-
значения» [9].

Для российских фармацевтической и медицинской 
отраслей, а именно продуктов для применения у челове-
ка, не существует отраслевых шкал уровней готовности 
технологий [10]. При этом потребность в объективной 
оценке инновационной фармацевтической продукции 
крайне высока, в том числе из-за длительности инвести-
ционного цикла и рисков попадания продуктов в «долину 
смерти».

Методологическая модель создания
клеточных препаратов

Нами предлагается следующая методологическая 
модель создания клеточных препаратов, разработанная 
на основе жизненного цикла клеточных препаратов, ре-
комендаций ICH к разработке фармацевтической про-
дукции, концепции «качество, запланированное при раз-
работке» (Quality-by-Design, QbD), а также принципов 
формирования шкалы уровней готовности технологий 
с учетом нормативно-правовых требований к биологиче-
ским лекарственным средствам (рис. 2).

Теоретическая разработка включает следующие эта-
пы:

•• выбор целевого заболевания или состояния, которое 
будет являться показанием для применения клеточ-
ного препарата;

•• разработка дизайна клеточного препарата, в том числе 
выбор клеточного компонента (активной биологиче-
ской фармацевтической субстанции);

•• определение готовой формы препарата и выбор со-
ответствующих дополнительных компонентов (вспо-
могательных веществ, биосовместимых материалов, 
лекарственных средств и дополнительных компонен-
тов).
После теоретической наступает лабораторная раз-

работка, которая включает несколько последовательных 
этапов, таких как:

•• работа с исходным биоматериалом и исследования in 
vitro, которые затрагивают технологические процессы 
и методики контроля качества промежуточных про-
дуктов, а также целевой профиль качества готового 
продукта;

•• исследования in vivo, направленные на оценку без-
опасности и эффективности применения клеточно-
го препарата на разработанной модели заболевания 
у животных.
Особенностью клеточных препаратов является не-

обходимость получения исходного биологического ма-
териала, что предполагает решение задач, связанных 
с выбором и тестированием донора, организацией забора 
биоматериала, юридическими основаниями для исполь-
зования биологического материала в научной и произ-
водственной деятельности.

Также к лабораторной разработке клеточного пре-
парата можно отнести академические клинические ис-
следования, которые не являются регистрационными, 
но выполняются в медицинском научном учреждении 
с соблюдением требований надлежащей клинической 
практики.

Каждый этап лабораторной разработки может при-
вести к обоснованному изменению дизайна клеточного 
препарата, что потребует повтора этапов теоретической 
и лабораторной разработок.

Промышленная разработка включает:
•• трансфер лабораторной разработки на промыш-

ленную площадку с разработкой промышленной 

Рис. 1. Жизненный цикл клеточных препаратов
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технологии, оформленной в виде промышленного 
регламента;

•• доклинические исследования клеточного препарата, 
которые должны выполняться по требованиям над-
лежащей лабораторной практики;

•• клинические исследования (фазы I–III), которые 
должны выполняться по требованиям надлежащей 
клинической практики;

•• регистрационные мероприятия, завершающиеся по-
лучением регистрационного удостоверения.
Результаты этапов промышленной разработки также 

могут привести к необходимости повторных исследова-
ний с измененным дизайном клеточного препарата.

Промышленная разработка даже без учета организа-
ции лицензированной производственной площадки стоит 

на порядок дороже предшествующих этапных теоретиче-
ских и лабораторных работ, т.е. десятки миллионов рублей, 
потраченных на получение безопасного и эффективного 
клеточного препарата в модельной системе, и может быть 
продолжена после принятия решения о необходимости 
регистрации нового клеточного препарата, что потребует 
инвестиций уже в сотни миллионов рублей. Приведенные 
порядки расходов на разработку подтверждаются расчет-
ными суммами из конкурсов на гранты, организованные 
Министерством науки и высшего образования РФ и Ми-
нистерством промышленности и торговли РФ.

При использовании данной модели предлагаем при-
менять шкалу уровней готовности технологии для кле-
точного препарата (рис. 3) с соответствующими харак-
теристиками уровней, приведенными в табл. 1. Шкала 

Рис. 2. Методологическая модель создания клеточных препаратов

Рис. 3. Шкала уровней готовности технологии для клеточных препаратов
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уровней готовности технологии для клеточных препара-
тов включает девять уровней. Для каждого уровня дана 
ключевая характеристика, представлены виды выполня-
емых работ и результаты, подтверждающие достижение 
уровня.

Особо следует отметить проведение академических кли-
нических исследований по стандартам надлежащей клини-
ческой практики с использованием клеточных препаратов, 
которое мы обозначили как уровень готовности технологии 
TRL 4+, так как выполнение данной исследовательской 
работы не является обязательным, но при этом относится 
к проверке концепции применения препарата. Академи-
ческие или пилотные клинические исследования, по сути, 
представляют собой исследования формата «впервые на че-
ловеке» (first‐in‐human), которые проводятся главным об-
разом для определения диапазона безопасных доз и демон-
страции эффективности клеточного препарата. Выполнение 
пилотных клинических исследований в фармацевтической 
разработке может быть крайне важным для инвестицион-
ной привлекательности препарата-кандидата.

Заключение

Клеточные препараты, представленные в РФ био-
медицинскими клеточными продуктами и высокотехно-
логичными клеточными препаратами, являются новыми 
и перспективными средствами лечения тяжелых забо-
леваний и состояний, для которых не существует удов-
летворительных методов лечения. Клеточные препараты 
обладают особенностями, связанными с природой актив-
ной фармацевтической субстанции — живыми клетками, 
что существенно влияет на производство, контроль каче-
ства и применение клеточных препаратов. 

Необходимость стандартизации привела к фармацев-
тическому подходу в нормативно-правовой регуляции 
обращения клеточных препаратов. Для них в настоя-
щее время отсутствует система подходов исследователь-
ской деятельности во взаимосвязи с международными 

принципами ICH к фармацевтической разработке и дей-
ствующими нормативными требованиями надлежащей 
производственной практики. Нами предложена мето-
дологическая модель создания клеточных препаратов, 
разработанная на основе их жизненного цикла, рекомен-
даций ICH к разработке фармацевтической продукции, 
концепции «качество, запланированное при разработке» 
(QbD), а также принципов формирования шкалы уровней 
готовности технологий с учетом нормативно-правовых 
требований к биологическим лекарственным средствам. 

Шкала уровней готовности технологии клеточ-
ных препаратов может стать удобным инструментом 
для разработчиков и инвесторов в эффективном управле-
нии портфелем разработок. Предложенная методологиче-
ская модель создания клеточных препаратов позволит ор-
ганизовать фармацевтическую разработку оптимальным 
образом с сокращением сроков вывода клеточных препа-
ратов на рынок и их внедрения в клиническую практику.
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