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Резюме 
Введение. Документация является неотъемлемой частью системы управления качеством, ключевым элементом производства и контроля 
качества лекарственных средств. Необходимым условием Правил надлежащей производственной практики и гарантированного выпуска 
качественной продукции является соблюдение требований, изложенных в документах регистрационного досье на лекарственный препарат. 
В течение жизненного цикла лекарственного препарата может потребоваться внесение пострегистрационных изменений в досье. 
Текст. Целью настоящей работы – аналитический обзор изменений документов регистрационного досье на лекарственный препарат 
«Иммуноглобулин антирабический из сыворотки крови лошади жидкий», раствор для инъекций, отражающих совершенствование биотехнологии 
производства лекарственного средства и методов его контроля в пострегистрационном периоде. Первые пострегистрационные изменения 
нормативной документации носили административный характер и не требовали проведения экспертизы образцов лекарственного средства. 
Следующая группа изменений документов регистрационного досье была обусловлена расширением масштабов производства, реконструкцией 
технологических участков и внедрением в производство инновационных технологий в целях приведения в соответствие требованиям GMP, а 
также улучшением потребительских свойств лекарственного препарата. Последняя группа изменений касалась пересмотра методов контроля 
качества готовой продукции, связанного с введением современного аналитического оборудования, расширения перечня стандартов и 
приведением в соответствие требованиям государственной фармакопеи XIII издания. 
Заключение. Своевременное внесение изменений в документы регистрационного досье позволяет оптимизировать процедуру проведения 
внутреннего и внешнего контроля качества антирабического иммуноглобулина, а также избежать нарушений, связанных с актуализацией 
технологической документации. 
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производства, методы контроля.
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Abstract
Introduction. Documentation is an integral part of the quality management system, a key element of production and quality control of medicines. A 
necessary condition for the Rules of good manufacturing practice and guaranteed production of quality products is compliance with the requirements 
set out in the documents of the registration dossier for the drug. During the life cycle of a drug, post-registration changes in the dossier may be 
required. 
Text. This work is an analytical review of changes in the documents of the registration dossier for the drug «Immunoglobulin antirabic from horse 
blood serum liquid», solution for injections, reflecting the improvement of biotechnology of drug production and methods of its control in the 
post – registration period. The first post-registration changes in the regulatory documentation were administrative in nature and did not require 
examination of samples of the drug. The next group of changes in the documents of the registration dossier was due to the expansion of production, 
reconstruction of technological sites and the introduction of innovative technologies in order to comply with the requirements of GMP, as well as 
improving the consumer properties of the drug. The last group of changes concerned the revision of methods of quality control of finished products 
associated with the introduction of modern analytical equipment, expanding the list of standards and bringing into compliance with the requirements 
of the state Pharmacopoeia XIII edition. 
Conclusion. The timely introduction of changes into documents of the registration dossier allows you to optimize the procedure for the conduct of 
internal and external control of rabies immunoglobulin, as well as to avoid violations related to the actualization of the technological documentation.
The analysis of changes in the documents of the registration dossier for the drug «Immunoglobulin antirabic from horse blood serum liquid», 
solution for injections, reflecting the improvement of biotechnology of drug production and methods of its control in the post-registration period. 
Timely changes in the documents of the registration dossier allow to optimize the procedure of internal and external quality control of anti-rabies 
immunoglobulin, as well as to avoid violations associated with the updating of technological documentation.

Keywords: registration dossier, рharmacopoeia article of the enterprise, anti-rabies immunoglobulin, production biotechnology, control 
methods.
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ВВЕДЕНИЕ
Система менеджмента качества (СМК) произ-

водства лекарственных средств представляет собой 
совокупность организационных мер, направленных 
на обеспечение соответствия качества лекарствен-
ных средств их назначению. Документация является 
неотъемлемой частью системы управления качест- 
вом, ключевым элементом производства и контроля 
качества лекарственных средств. Основная цель доку-
ментации – управление, контроль и регистрация дея-
тельности, которая непосредственно или опосредо-
ванно влияет на все аспекты качества лекарственных 
средств. 

Необходимым условием Правил надлежащей про-
изводственной практики и гарантированного выпуска 
качественной продукции является соблюдение тре-
бований, изложенных в документах регистрационно-
го досье на лекарственный препарат [1]. Основными 
документами регистрационного досье являются фар-
макопейная статья предприятия (ФСП), содержащая 
перечень показателей и методов контроля качества 
лекарственного средства; инструкция по примене-
нию; макеты маркировки первичной и потребительс- 
кой упаковок, определяющие их дизайн и цветовое ис-
полнение. Анализ результатов GMP-инспектирования 
отечественных и зарубежных производителей ле-
карственных средств показал, что несоответствие тре-
бованиям регистрационного досье является наиболее 
значимым в числе выявленных критических несоот-
ветствий [2, 3]. 

В течение жизненного цикла лекарственного пре-
парата (ЛП) может потребоваться внесение постре-
гистрационных изменений в досье. Такая необходи-
мость бывает обусловлена различными причинами, 
чаще всего связанными с модернизацией технологии 
производства и контроля качества, изменением фор-
мы выпуска или состава, появлением новых сведений 
о клинической эффективности и безопасности приме-
нения лекарственного средства, а также рядом факто-
ров 1,8

административно-правового характера. 
В Российской Федерации внесение изменений в 

регистрационное досье регламентируется статьей 30 
Федерального закона от 12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ «Об 
обращении лекарственных средств» и приказом Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации 
от 13 декабря 2016 года № 959н «Классификация из-
менений, вносимых в документы, содержащиеся в 
регистрационном досье на зарегистрированный ле-
карственный препарат для медицинского примене-
ния» [4, 5]. Согласно предложенной классификации 
все изменения могут быть разделены на две катего-
рии: I – изменения, не требующие проведения экспер-
тизы предложенных методов контроля качества ле-
карственного средства и качества представленных 
образцов лекарственного средства с использовани-

ем этих методов и (или) экспертизы отношения ожи-
даемой пользы к возможному риску применения ле- 
карственного препарата (11 наименований), II – изме-
нения, требующие проведения указанной экспертизы 
(42 наименования).

Целью настоящей работы является анализ из-
менений документов регистрационного досье, от-
ражающих совершенствование биотехнологии про-
изводства антирабического иммуноглобулина и 
методов его контроля. 

ИСТОРИЯ  
РОССИЙСКОГО ПРОИЗВОДСТВА 
АНТИРАБИЧЕСКОГО ИММУНОГЛОБУЛИНА

К концу прошлого века Российская Федерация не 
имела собственного производства иммунобиологи-
ческих лекарственных препаратов для пассивной про-
филактики бешенства, так как единственным предпри-
ятием на постсоветском пространстве, выпускающим 
гетерологичный антирабический иммуноглобулин, 
осталось ЗАО «Харьковское предприятие по произ-
водству иммунобиологических и лекарственных пре-
паратов «Биолек», Украина. Кроме того, в середине 
90-х годов из-за ухудшения эпизоотолого-эпидемио-
логической обстановки по бешенству произошло рез-
кое увеличение числа лиц, обратившихся за антираби-
ческой помощью, которое достигло 400 тыс. и более 
человек в год [6, 7]. 

В соответствии с поручением главного санитар-
ного врача Российской Федерации Г.  Г.  Онищенко за 
№  2510/12020-99-26 от  19.11.1999  г. и решением меж-
ведомственной комиссии Совета безопасности РФ по 
охране здоровья населения № 1 от 24.10.2000 г. в Рос-
сийском научно-исследовательском противочумном 
институте «Микроб» (РосНИПЧИ «Микроб») были на-
чаты работы по организации производства анти-
рабического иммуноглобулина из сыворотки крови 
лошади.

Первые экспериментально-производственные се-
рии антирабического иммуноглобулина были получе-
ны по воспроизведенной технологии, разработанной 
в середине ХХ века в Томском научно-исследова-
тельском институте вакцин и сывороток [8, 9], которая 
включала в себя стадии получения органо-тканевого 
антигена для иммунизации лошадей-продуцентов, ги-
периммунизацию продуцентов, получение иммунной 
сыворотки, фракционирование гамма-глобулиновой 
фракции методом риванол-спиртового осаждения и 
получение готовой лекарственной формы – раствора 
для инъекций.

РЕГИСТРАЦИЯ  
ИММУНОГЛОБУЛИНА АНТИРАБИЧЕСКОГО 

В 2003 г. ЛП «Иммуноглобулин антирабический из 
сыворотки крови лошади жидкий», раствор для инъ-
екций производства РосНИПЧИ «Микроб» был заре-
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гистрирован в Российской Федерации, получено ре- 
гистрационное удостоверение (РУ) Р № 002639/01-2003 
от 30.06.2003 г. сроком действия 5 лет. 

Разработанная в 2003 г. и утвержденная Минзд- 
равом Российской Федерации нормативная докумен-
тация ФСП 42-0020-4413-03 предусматривала выпуска-
ющий контроль качества антирабического иммуно-
глобулина по 15 показателям: описание; подлинность 
(видоспецифичность, специфичность антител); прозрач-
ность; цветность; видимые механические включения; 
рН; герметизация; содержание белка; тесты на чисто-
ту – электрофоретическая однородность, содержа-
ние риванола и спирта этилового; стерильность; пи-
рогенность; токсичность; специфическая активность. 
Кроме того, ФСП были предусмотрены тесты контро-
ля иммуноглобулина, разведенного 1:100, выпускаемо-
го в комплекте с препаратом: описание, рН, прозрач- 
ность, цветность, белок, стерильность, а также регла-
ментированы требования к упаковке и маркировке 
препарата. 

ПОСТРЕГИСТРАЦИОННЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ  
РЕГИСТРАЦИОННОГО ДОСЬЕ 

В 2008 году в связи с окончанием срока действия РУ 
была начата процедура перерегистрации лекарствен-
ного средства «Иммуноглобулин антирабический из 
сыворотки крови лошади жидкий», раствор для инъ-
екций, в ходе которой была оформлена и утвержде-
на Минздравом Российской Федерации новая ФСП P 
N002639/01-250210 и получено РУ от 25.02.2010 г. без 
ограничения срока действия.

Первые пострегистрационные изменения, кото-
рые коснулись действующей нормативной докумен-
тации на антирабический иммуноглобулин, относи-
лись к изменениям административного характера и не 
требовали проведения экспертизы предложенных ме-
тодов контроля качества и образцов лекарственного 
средства.

В 2011 году с целью приведения маркировки пер-
вичной и вторичной упаковки лекарственных средств 
в соответствие с ФЗ-61 «Об обращении лекарствен-
ных средств» от 12.04.2010 г., статьей 46 «Маркировка 
лекарственных средств» было подготовлено измене-
ние № 1 Р N002639/01-121011, корректирующее текст 
маркировок.

В 2013 году было утверждено Изменение № 2 ФСП 
Р N002639/01-190613, связанное с изменением орга-
низационно-правовой формы держателя РУ. На ос-
новании 83-ФЗ от 08.05.2010 [10] организация-произ-
водитель (РосНИПЧИ «Микроб») была переведена из 
Федеральных государственных учреждений здраво- 
охранения в казенные, что нашло отражение во всех 
учредительных документах учреждения, а затем с це-
лью правильной идентификации производителя – в 
документах регистрационного досье лекарственно-
го препарата. В ФСП на «Иммуноглобулин антираби-

ческий из сыворотки крови лошади жидкий», раствор 
для инъекций изменения были внесены в титульный 
лист, в пункты «Производитель», «Фасовщик», «Упа-
ковщик», «Выпускающий контроль качества» и «Заяви-
тель». Помимо ФСП, изменения названия производи-
теля были внесены в макеты первичной и вторичной 
упаковок, РУ лекарственного препарата для меди-
цинского применения и инструкцию по применению.

Изменения технологии производства и анали-
тических методов контроля, используемых при осу- 
ществлении контроля качества лекарственных 
средств, однозначно трактуются как изменения, требу-
ющие проведения экспертизы предложенных методов 
контроля качества, качества представленных образ-
цов лекарственного средства с использованием этих 
методов и (или) экспертизы отношения ожидаемой 
пользы к возможному риску применения.

За 15 лет серийного выпуска антирабического им-
муноглобулина биотехнология производства и методы 
контроля качества препарата претерпели значитель-
ные изменения, которые были обусловлены расшире-
нием масштабов производства, реконструкцией тех-
нологических участков и внедрением в производство 
инновационных технологий в целях приведения в со-
ответствие требованиям GMP. Так, осуществлена мо-
дернизация технологической линии приготовления 
лекарственной формы (раствора для инъекций): в 
2013 году введен в эксплуатацию комплекс «чистых по-
мещений» для осуществления операций мойки, сте-
рилизации, стерильного наполнения и герметизации 
ампул, оснащенный современным оборудованием 
(«BAUSCH+STROEBLE», Германия). Изменение № 3 ФСП 
Р  N002639/01-240215, касающееся разделов «Механи-
ческие включения», «Герметизация» закрепило внед- 
рение автоматических способов контроля механичес- 
ких включений и герметизации ампул с препаратом. 

Модернизация аппаратурной схемы производства 
коснулась и этапа маркировки первичной упаковки – 
ручной процесс маркировки был заменен автомати-
ческим с использованием машины этикетировочной 
(«ALPHACOS-SA sa», Швейцария), что нашло отражение 
в документах регистрационного досье: изменение № 1 
ФСП Р N002639/01-121011, раздел «Упаковка» узаконило 
нанесение этикеток на ампулы с помощью этикетиро-
вочной машины. 

Следующее направление совершенствования ка-
чества при производстве антирабического иммуно-
глобулина связано с улучшением потребительских 
свойств лекарственного препарата, а именно его упа-
ковки. Современная упаковка должна соответствовать 
ряду обязательных требований: быть удобной и без-
опасной, обеспечивать сохранность лекарственного 
средства, содержать необходимые сведения о нем [11]. 
Изменением № 3 Р ФСП N002639/01-240215 раздела 
«Спецификация. Упаковка» предусмотрена возмож-
ность использования в качестве первичной упаковки 
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ампул с системой вскрытия, что гарантирует легкость, 
быстроту и безопасность применения потребителем и 
минимизирует риски производственного травматизма 
среди медперсонала. Кроме того, вскрытие ампулы по 
переломному кольцу без скарификатора способству-
ет сохранению чистоты раствора от стеклянной пы-
ли. В настоящее время для обеспечения целостности 
ампул при транспортировании антирабического им-
муноглобулина предусмотрено использование соеди-
ненных между собой контурных ячейковых упаковок 
без покрытия, помещенных в картонную пачку, в ка-
честве дополнительной вторичной упаковки, что со-
ответствует изменению № 4 Р ФСП N002639/01-090216 
раздела «Спецификация. Упаковка». Кроме этого, но-
вая редакция данного раздела ФСП предусматрива-
ла исключение фасовки иммуноглобулина по 10 мл в 
ампуле как несоответствующей рекомендуемым дози-
ровкам для разных возрастных групп и весовых кате-
горий пациентов. Последнее изменение в ФСП повлек-
ло замену РУ и внесение изменений в инструкцию по 
применению.

Последняя группа изменений ФСП касается пере-
смотра методов контроля качества готовой продук-
ции, связанного с введением современного аналити- 
ческого оборудования, расширения перечня стандар-
тов, а также приведением нормативной документации 
на лекарственное средство в соответствие требовани-
ям государственной фармакопеи XIII издания [12]. 

Изменение ФСП № 3 Р N002639/01-240215 регла-
ментировало введение современной методики конт- 
роля остаточного спирта этилового с помощью газо-
вой хроматографии (ГФ XII, вып.1, с. 49, ОФС 42-0039-07) 
взамен метода перегонки [13, 14].

Помимо внедрения новой методики определения 
остаточного спирта, изменение ФСП № 3 Р N002639/01-
240215 затронуло раздел «Описание», согласно кото-
рому в растворе иммуноглобулина допускается появ-
ление в процессе хранения при температуре от 2 до 
8 °С незначительного осадка, исчезающего при встря-
хивании. Данный факт связан с физическими осо-
бенностями коллоидных растворов белков высокой 
концентрации (до 11%), каким является раствор анти-
рабического иммуноглобулина. Кроме того, перед вве-
дением иммуноглобулин антирабический подогрева-
ют до 37±0,5 °С, что приводит к полному растворению 
осадка. Таким образом, образование незначительно-
го осадка в процессе хранения иммуноглобулиново-
го препарата не оказывает отрицательного влияния на 
показатели качества ЛП. 

Наиболее существенные изменения коснулись 
раздела «Специфическая активность» (изменение ФСП 
№ 4 Р N002639/01-090216). Контроль специфической 
активности иммуноглобулина антирабического мето-
дом биологической нейтрализации вируса бешенства 
на белых мышах осуществляется с использованием 
стандартного образца (СО) специфической активности 
иммуноглобулина. Отсутствие в настоящее время в 

Российской Федерации отраслевого (фармакопейного) 
СО повлекло за собой проведение контроля качества 
готовой продукции и испытаний в целях подтвержде-
ния соответствия с применением международного 
стандартного образца ВОЗ иммуноглобулина челове-
ческого против бешенства, который является трудно-
доступным и дорогостоящим референтным материа-
лом. В связи с этим производителем был разработан и 
аттестован против указанного международного стан-
дарта стандартный образец предприятия (СОП) специ-
фической активности антирабического иммуноглобу-
лина [15]. Представленные в Экспертную организацию 
отчет о разработке СОП, включающий сведения о его 
получении, определении метрологических характе-
ристик и исследовании стабильности при хранении, 
а также материалы по валидации аналитической ме-
тодики с использованием разработанного СОП по-
служили основанием для принятия положительного 
решения Минздрава РФ об утверждении изменений  
ФСП № 4. Кроме того, для приведения ФСП в соот-
ветствие требованиям ФС.3.3.1.0038.15 и получения 
более достоверных результатов исследования спе- 
цифической активности в текст новой редакции раз-
дела «Специфическая активность» была внесена ин-
формация об увеличении числа лабораторных жи-
вотных, используемых при постановке контрольных 
тестов in vivo. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Производство лекарственных препаратов, отвеча-

ющих требованиям регистрационного досье, являет-
ся одним из основных принципов GMP и гарантирует 
выпуск безопасной и эффективной продукции уста-
новленного качества. Федеральный закон N 61-ФЗ «Об 
обращении лекарственных средств» определяет ка-
чество лекарственного средства как соответствие ле-
карственного средства требованиям фармакопейной 
статьи. 

В связи с этим, все изменения, направленные на 
совершенствование биотехнологии производства ан-
тирабического иммуноглобулина и методов его конт- 
роля, были своевременно отражены в документах ре-
гистрационного досье. Изменения регистрационной 
документации, согласованные и утвержденные в уста-
новленном порядке, позволяют избежать нарушений, 
связанных с актуализацией производственной доку-
ментации внутреннего уровня (промышленный ре-
гламент, стандартные операционные процедуры и 
производственное досье на серию лекарственного 
средства) с указанием новых технологических про-
цессов, а также оптимизировать процедуры проведе-
ния контроля качества на этапах жизненного цикла 
лекарственного препарата: выпускающего контроля 
на производстве, подтверждения соответствия в виде 
обязательной сертификации в органах сертификации 
и испытательных лабораториях, а также выборочного 

Регуляторные вопросы
Regulatory Issues



96 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2019. Т. 8, № 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2019. V. 8, № 1

контроля при обращении лекарственных средств. Оп-
тимизация процедур контроля позволяет минимизи-
ровать путь от производителя к конечному потребите-
лю, что особенно актуально в настоящее время ввиду 
повышенного спроса на препарат для пассивной про-
филактики бешенства «Иммуноглобулин антираби-
ческий из сыворотки крови лошади жидкий», раствор 
для инъекций из-за неблагоприятной эпизоотической 
и эпидемиологической ситуации по бешенству в Рос-
сийской Федерации.
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