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Проблемы при проведении доклинической 
разработке генотерапевтических препаратов

- Труднодоступность экспериментальных моделей для 
оценки эффективности;

- Отсутствие отечественной регламентирующей 
документации.
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Зарубежные регламентирующие документы (FDA)

Руководство для промышленности

Доклиническая оценка исследуемых 
препаратов для клеточной терапии и 

генотерапевтических препаратов

Пояснительная записка по качеству 
неклинических и клинических подходов при 

разработке препаратов на основе 
рекомбинантных аденоассециированных

векторов
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Руководство по неклинической оценке возможности 
вертикального переноса векторов

Примечание к руководству по качеству 
неклинических и клинических испытаний 

для генотерапевтических продуктов

Руководство по неклиническим 
исследованиям, которые должны быть 

проведены до первого введения 
генотерапевтических препаратов



©
B

IO
C

A
D

 2
0

1
7

Стратегия доклинической оценки
• Показанная фармакодинамическая активность на экспериментальной 

модели заболевания

• Биораспределение

• Рекомендация о начальной схеме эскалации дозы и дозы для 
использования в предлагаемом клиническом испытании 

• Идентификация потенциальных целевых органов токсичности 

• Идентификация потенциальных целевых органов биологической 
активности 

• Определение конкретных критериев отбора пациентов
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Экспериментальная модель

Выбор вида животных

Видовая специфичность вектора

Биораспределение человеческих серотипов вируса может отличаться 
у разных видов животных.

Использование серотипов вируса к которому чувствителен выбранный 
вид животных может быть более приемлемым, чем использование 
серотипа, который будет использован в клинических исследованиях.

В соответствии положениями 

Reflection paper on quality, non-clinical and clinical issues 
related

to the development of recombinant adeno-associated viral

vectors
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Экспериментальная модель
В соответствии положениями 
Reflection paper on quality, non-clinical and clinical issues 
related to the development of recombinant adeno-
associated viral
vectors

Выбор вида животных

Видовая специфичность продукта

Важно понимание того, насколько продукт трансгена будет 
иммуногенным для выбранного вида животных.

Возможно использование соответствующего гена животных при 
проведении исследования.
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Базовые исследования

o Фармакодинамика

o Биораспределение

o Токсичность и безопасность

• Общая токсичность

• Репродуктивная

• Генотоксичность/Туморогенность
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Исследование фармакодинамики

o Исследование ФД
• in vitro
• in vivo (на модели заболевания или гомологичной 

модели)
o Контроль экспрессии трансгена, оценка 

экспрессии в подходящих органах и тканях
o Если предполагается наличие абберантных

продуктов должно быть проведено исследование 
последовательности
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Исследование фармакокинетики. Биораспределение

o Должны быть представлены данные по всем органам (как 
таргетным, так и не являющихся таковыми)

o Должны быть представлены данные по персистенции продукта 
трансгена

o Используемая доза должна соответствовать таковой при 
клиническом использовании

Кровь Лимфатические 

узлы

Молочные железы Слюнные железы Мышцы скелетные Позвонки

Питуитарная железа Тимус Трахея Легкие Сердце Спинной мозг

Аорта Тиреоидная железа Пищевод Желудок Тонкий кишечник Кожа

Толстый кишечник Печень Поджелудочная 

железа

Селезенка Почки Хрящ

Надпочечники Мочевой пузырь Простата Придаток семенника Семенные пузырьки Гортань

Яичники Вагина Мозг Периферические 

нервы

Глаза и оптический 

нерв

Язык
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Потенциальные риски при использовании 
генотерапевтических препаратов

o Биораспределение вектора/вируса в нецелевые 
органы

o Уровень вирусной репликации и персистенции в 
нецелевых органах и тканях

o Неадекватная активация иммунной системы
o Опасность инсерционного мутагенеза и/или 

онкогенности
o Генетическая модификация клеток



©
B

IO
C

A
D

 2
0

1
7

Исследование токсичности

o Должен использоваться путь и способ введение, соответствующий 
таковому при клиническом применении

o Используемые дозы должны обеспечивать запас безопасности при 
применении у человека

o Должны использоваться релевантные виды животных

o Продолжительность исследования определяется ICH M3

o Если в клинике препарат будет вводится однократно, достаточно 
проведения исследования только токсичности при однократном 
введении 
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Другие виды токсичности

o Исследование интеграции

o Исследование тканевой чувствительности

o Исследование иммуногенности

o Исследование иммунотоксичности (для препаратов, 
оказывающих влияние на иммунную систему)

o Репродуктивная токсичность (проводится только в случае, если 
при исследовании биораспредления показано наличие вектора 
в гонадах)

o Оценка риска окружающей среде



©
B

IO
C

A
D

 2
0

1
7

СПАСИБО ЗА ВНИМАНИЕ!


