
ÐÎÑÑÈÉÑÊÀß ÔÅÄÅÐÀÖÈß

ÔÅÄÅÐÀËÜÍÀß ÑËÓÆÁÀ
ÏÎ ÈÍÒÅËËÅÊÒÓÀËÜÍÎÉ ÑÎÁÑÒÂÅÍÍÎÑÒÈ,

ÏÀÒÅÍÒÀÌ È ÒÎÂÀÐÍÛÌ ÇÍÀÊÀÌ

(19) RU (11) 2 335 299(13) C2
(51) ÌÏÊ

A61K  39/395  (2006.01)
A61K   9/08   (2006.01)
A61K  47/26   (2006.01)

(12) ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß Ê ÏÀÒÅÍÒÓ

(21), (22) Çà âêà: 2004127446/15, 14.02.2003

(24) Äàòà íà÷àëà îòñ÷åòà ñðîêà äåéñòâè  ïàòåíòà:
14.02.2003

(30) Êîíâåíöèîííûé ïðèîðèòåò:
14.02.2002 JP 2002-36244

(43) Äàòà ïóáëèêàöèè çà âêè: 10.04.2005

(45) Îïóáëèêîâàíî: 10.10.2008 Áþë. ¹ 28

(56) Ñïèñîê äîêóìåíòîâ, öèòèðîâàííûõ â îò÷åòå î
ïîèñêå: WO 00/66160 A1, 09.11.2000. WO
98/22136, 28.05.1998. EP 0960936 A1,
01.12.1999. JP 63-088197 A, 19.04.1988. US
005945098 A, 31.08.1998. WO 9842376 A1,
01.10.1998. EP 0865793 A1, 23.09.1998. WO
9856418 A1, 17.12.1998.

(85) Äàòà ïåðåâîäà çà âêè PCT íà íàöèîíàëüíóþ ôàçó:
14.09.2004

(86) Çà âêà PCT:
JP 03/01563 (14.02.2003)

(87) Ïóáëèêàöè  PCT:
WO 03/068260 (21.08.2003)

Àäðåñ äë  ïåðåïèñêè:
129010, Ìîñêâà, óë. Á.Ñïàññêà , 25, ñòð.3,
ÎÎÎ "Þðèäè÷åñêà  ôèðìà Ãîðîäèññêèé è
Ïàðòíåðû", ïàò.ïîâ. Å.Å.Íàçèíîé, ðåã. ¹ 517

(72) Àâòîð(û):
ÊÀÊÓÒÀ Ìàñà  (JP),
ÊÈÊÓÒÈ Äçóí (JP),
ÌÈÖÓÑÈÌÀ Õèäåôóìè (JP),
ÈÌÀÅÄÀ Éîñèìè (JP)

(73) Ïàòåíòîîáëàäàòåëü(è):
×ÓÃÀÈ ÑÅÉßÊÓ ÊÀÁÓÑÈÊÈ ÊÀÉÑß (JP)

(54) ÏÐÅÏÀÐÀÒÛ Â ÔÎÐÌÅ ÐÀÑÒÂÎÐÎÂ, ÑÎÄÅÐÆÀÙÈÅ ÀÍÒÈÒÅËÀ

(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáëàñòè ìåäèöèíû, à

èìåííî ê ïðîèçâîäñòâó ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.
Ïðåäëîæåíû ïðåïàðàòû â ôîðìå
ñòàáèëèçèðîâàííîãî ðàñòâîðà, ñîäåðæàùèå
àíòèòåëî ïðîòèâ ðåöåïòîðà èíòåðëåéêèíà-6 èëè
ÍÌ1.24, âêëþ÷àþùèå ñàõàðîçó â êà÷åñòâå

ñòàáèëèçàòîðà. Óêàçàííûå ïðåïàðàòû
äîïîëíèòåëüíî ìîãóò âêëþ÷àòü ïîâåðõíîñòíî-
àêòèâíîå âåùåñòâî â êà÷åñòâå ñòàáèëèçàòîðà.
Èñïîëüçîâàíèå èçîáðåòåíè  äàåò çíà÷èìûé
ýôôåêò â ïðåäîòâðàùåíèè àññîöèàöèè ìîëåêóë
óêàçàííûõ àíòèòåë ïðè õðàíåíèè ðàñòâîðîâ. 2 í. è
6 ç.ï. ô-ëû, 18 òàáë.

Ñòðàíèöà: 1

RU

R
U

2
3
3
5
2
9
9

C
2

2
C

9
9

2
5

3
3

2
U

R

http://www.fips.ru/cdfi/fips.dll/ru?ty=29&docid=2335299


RUSSIAN FEDERATION

FEDERAL SERVICE
FOR INTELLECTUAL PROPERTY,

PATENTS AND TRADEMARKS

(19) RU (11) 2 335 299(13) C2
(51) Int. Cl.

A61K  39/395  (2006.01)
A61K   9/08   (2006.01)
A61K  47/26   (2006.01)

(12) ABSTRACT OF INVENTION

(21), (22) Application: 2004127446/15, 14.02.2003

(24) Effective date for property rights: 14.02.2003

(30) Priority: 
14.02.2002 JP 2002-36244

(43) Application published: 10.04.2005

(45) Date of publication: 10.10.2008 Bull. 28

(85) Commencement of national phase: 14.09.2004

(86) PCT application:
JP 03/01563 (14.02.2003)

(87) PCT publication:
WO 03/068260 (21.08.2003)

Mail address:
129010, Moskva, ul. B.Spasskaja, 25, str.3,
OOO "Juridicheskaja firma Gorodisskij i
Partnery", pat.pov. E.E.Nazinoj, reg. ¹ 517

(72) Inventor(s):     
KAKUTA Masaja (JP),
KIKUTI Dzun (JP),
MITsUSIMA Khidefumi (JP),
IMAEDA Josimi (JP)

(73) Proprietor(s):  
ChUGAI SEJJaKU KABUSIKI KAJSJa (JP)

(54) PREPARATIONS IN THE FORM OF SOLUTIONS, CONTAINING ANTIBODIES

(57) Abstract: 
FIELD: medicine.
SUBSTANCE: invention is referred to medicine

area, namely, to production of medical products.
Preparations in the form of the stabilized
solution, containing an antibody against a
receptor of interleukine-6 or HM1.24, including
sucrose as the stabilizer are offered. The

specified preparations can additionally include
surface-active substance as the stabilizer. Usage
of the invention gives significant effect in
prevention of association of molecules of the
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EFFECT: obtaining of preparations, containing
antibodies.
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Îáëàñòü òåõíèêè
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñòàáèëüíûì ïðåïàðàòàì â ôîðìå ðàñòâîðîâ,

ñîäåðæàùèì àíòèòåëà.
Ïðåäïîñûëêè ñîçäàíè  èçîáðåòåíè 
Ñ ðàçâèòèåì òåõíîëîãèè ãåííîé èíæåíåðèè ñòàëî âîçìîæíûì èñïîëüçîâàíèå àíòèòåë,

òàêèõ êàê èììóíîãëîáóëèíû, ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà è ãóìàíèçèðîâàííûå àíòèòåëà â
êà÷åñòâå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ. Äë  ïîñòàâêè èõ â ñòàáèëüíûõ êîëè÷åñòâàõ
íåîáõîäèìî ñîçäàòü óñëîâè  ïîëó÷åíè  è óñëîâè  õðàíåíè , ïðè êîòîðûõ ìîæåò áûòü
ñîõðàíåíà ñòðóêòóðà è àêòèâíîñòü àíòèòåë.

Êîãäà áåëêè õðàí òñ  â ðàñòâîðàõ ñ âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé, îíè îáû÷íî ïîäâåðãàþòñ 
ïîâðåæäåíè ì, íàïðèìåð îáðàçîâàíèå íåðàñòâîðèìûõ àãðåãàòîâ, êîòîðîå äîëæíî áûòü
ïðåäîòâðàùåíî. Îñîáåííî, ïðåïàðàòû àíòèòåë èìåþò íåäîñòàòîê, ñîñòî ùèé â òîì, ÷òî
îíè èìåþò òåíäåíöèþ îáðàçîâûâàòü ìóëüòèìåðû, ÷òî ïðèâîäèò ê ïî âëåíèþ
íåðàñòâîðèìûõ àãðåãàòîâ âî âðåì  õðàíåíè  èõ â ðàñòâîðàõ.

Àâòîðàìè èçîáðåòåíè , â ÷àñòíîñòè, îáíàðóæåíî, ÷òî àíòèòåëà ïðîòèâ IL-6-ðåöåïòîðà
îáëàäàþò òåðàïåâòè÷åñêèì äåéñòâèåì íà íåçðåëûå êëåòêè ìèåëîìû (JPA HEI 8-99902), è
èì óäàëîñü ïîëó÷èòü â ìàññîâîì êîëè÷åñòâå ðåêîíñòðóèðîâàííîå ãóìàíèçèðîâàííîå
àíòèòåëî, àíòèòåëî hPM-1, â êà÷åñòâå àíòèòåëà ïðîòèâ IL-6-ðåöåïòîðà, è àâòîðû
ïûòàëèñü ïðèãîòàâëèâàòü èç ýòîãî î÷èùåííîãî àíòèòåëà ïðîòèâ IL-6-ðåöåïòîðà
ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðîäóêòû. Ãóìàíèçèðîâàííîå àíòèòåëî ïðîòèâ IL-6-ðåöåïòîðà  âë åòñ 
íåñòàáèëüíûì áåëêîì, ïîäâåðæåííûì ôèçè÷åñêèì è õèìè÷åñêèì èçìåíåíè ì, òàêèì êàê
àññîöèàöè  èëè àãðåãàöè , ïîä âîçäåéñòâè ìè ôèëüòðàöèè, êîíöåíòðèðîâàíè , òåïëà è
ñâåòà ïðè óäàëåíèè âèðóñîâ è äðóãèõ ìèêðîáîâ âî âðåì  ïðîöåññîâ î÷èñòêè.

Êîãäà àíòèòåëà íóæíî ïîëó÷èòü ñïîñîáàìè ãåííîé èíæåíåðèè, ïðîäóöèðóþùèå àíòèòåëî
êëåòêè êóëüòèâèðóþò â îáúåìå è î÷èùàþò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîäåðæàùèé àíòèòåëî
ðàñòâîð, êîòîðûé çàòåì ñîõðàí þò â çàìîðîæåííîì ñîñòî íèè è îòòàèâàþò ïåðåä
ïðèãîòîâëåíèåì ïðåïàðàòà. Îäíàêî ñîäåðæàíèå àíòèòåëà, îñòàâøåãîñ  â òàêîì ðàñòâîðå,
ñíèæàëîñü âî âðåì  ïîâòîðíûõ öèêëîâ çàìîðàæèâàíèå/îòòàèâàíèå çà ñ÷åò îáðàçîâàíè 
äèìåðîâ àíòèòåëà èëè íåðàñòâîðèìûõ ÷àñòèö, èëè àíòèòåëà äåãðàäèðîâàëè ñ
îáðàçîâàíèåì ïðîäóêòîâ äåãðàäàöèè âî âðåì  äëèòåëüíîãî õðàíåíè .

Ìíîãî óñèëèé áûëî çàòðà÷åíî äë  ïðåäîñòàâëåíè  ñïîñîáà õðàíåíè  áåëêîâ â
ðàñòâîðàõ è áûë îáíàðóæåí ýôôåêò ñòàáèëèçàöèè çà ñ÷åò äîáàâëåíè  ïîëèìåðîâ, â òîì
÷èñëå áåëêîâ, òàêèõ êàê àëüáóìèí ñûâîðîòêè ÷åëîâåêà èëè î÷èùåííûé æåëàòèí, èëè
îëèãîìåðîâ, òàêèõ êàê ïîëèîëû, àìèíîêèñëîòû è ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà, â
êà÷åñòâå ñòàáèëèçàòîðîâ äë  ïðåäîòâðàùåíè  õèìè÷åñêèõ èëè ôèçè÷åñêèõ èçìåíåíèé.
Îäíàêî äîáàâëåíèå áèîïîëèìåðîâ, òàêèõ êàê áåëêè, â êà÷åñòâå ñòàáèëèçàòîðîâ áûëî
íåóäîáíûì, òàê êàê îíî òðåáîâàëî ïðèìåíåíè  î÷åíü óñëîæíåííîé ñòàäèè èñêëþ÷åíè 
çàãð çí þùèõ ïðèìåñåé, òàêèõ êàê âèðóñû è ïðèîíû. ×òî êàñàåòñ  äîáàâëåíè  îëèãîìåðîâ,
åãî ñëåäóåò ïðåäïî÷òèòåëüíî ìèíèìèçèðîâàòü.

Áûëè òàêæå îïèñàíû (JPA HEI2001-503781) âûñóøåííûå çàìîðàæèâàíèåì ïðåïàðàòû
àíòèòåë, ñòàáèëèçèðîâàííûå ñàõàðàìè èëè àìèíîñàõàðàìè è ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûìè
âåùåñòâàìè.

Òåì íå ìåíåå, áûëè ïðåäïðèí òû ïîïûòêè ðàçðàáîòêè ïðåïàðàòîâ â âèäå ñòàáèëüíûõ,
ñîäåðæàùèõ àíòèòåëà ðàñòâîðîâ èç-çà áîëüøîé ïîòðåáíîñòè â ïðåïàðàòàõ â âèäå
ðàñòâîðîâ, óäîáíûõ äë  èñïîëüçîâàíè , êîòîðûå ìîæíî íå ðàñòâîð òü/âîññòàíàâëèâàòü
ïåðåä èñïîëüçîâàíèåì.

ÑÓÙÍÎÑÒÜ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Öåëüþ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïðåäîñòàâëåíèå ïðåïàðàòîâ â âèäå ðàñòâîðîâ,

ñîäåðæàùèõ àíòèòåëî, â êîòîðûõ ñîäåðæàíèå àíòèòåëà ñîõðàí åòñ  âûñîêèì è êîòîðûå
 âë þòñ  ñòàáèëüíûìè äàæå ïîñëå äëèòåëüíîãî õðàíåíè  çà ñ÷åò èíãèáèðîâàíè 
îáðàçîâàíè  íåðàñòâîðèìûõ ÷àñòèö è ìóëüòèìåðîâ âî âðåì  ïîëó÷åíè  èëè õðàíåíè 
ïðåïàðàòîâ â ôîðìå ðàñòâîðîâ, ñîäåðæàùèõ àíòèòåëî, è äîïîëíèòåëüíîãî èíãèáèðîâàíè 
îáðàçîâàíè  ïðîäóêòîâ äåãðàäàöèè.
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Â ðåçóëüòàòå òùàòåëüíûõ èññëåäîâàíèé äë  äîñòèæåíè  óêàçàííîé âûøå öåëè àâòîðû
ñîçäàëè íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå íà îñíîâå îáíàðóæåíè  òîãî ôàêòà, ÷òî îáðàçîâàíèå
äèìåðîâ âî âðåì  öèêëîâ çàìîðàæèâàíèå/îòòàèâàíèå èëè îáðàçîâàíèå ìóëüòèìåðîâ è
ïðîäóêòîâ äåãðàäàöèè âî âðåì  äëèòåëüíîãî õðàíåíè  ìîæíî èíãèáèðîâàòü äîáàâëåíèåì
ñàõàðà, è ÷òî îáðàçîâàíèå íåðàñòâîðèìûõ ÷àñòèö âî âðåì  öèêëîâ
çàìîðàæèâàíèå/îòòàèâàíèå ìîæåò áûòü çíà÷èòåëüíî èíãèáèðîâàíî äîáàâëåíèåì
ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîãî âåùåñòâà.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäîñòàâë åò:
(1) ïðåïàðàò â ôîðìå ðàñòâîðà, ñîäåðæàùèé àíòèòåëî, âêëþ÷àþùèé ñàõàð â êà÷åñòâå

ñòàáèëèçàòîðà;
(2) ïðåïàðàò â ôîðìå ðàñòâîðà, êàê îïðåäåëåíî â (1), äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùèé

ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî â êà÷åñòâå ñòàáèëèçàòîðà;
(3) ïðåïàðàò â ôîðìå ðàñòâîðà, êàê îïðåäåëåíî â (1) èëè (2), ãäå ñàõàðîì  âë åòñ 

ñàõàðíûé ñïèðò èëè íåâîññòàíàâëèâàþùèé îëèãîñàõàðèä;
(4) ïðåïàðàò â ôîðìå ðàñòâîðà, êàê îïðåäåëåíî â (1) èëè (2), ãäå ñàõàðîì  âë åòñ 

íåâîññòàíàâëèâàþùèé îëèãîñàõàðèä;
(5) ïðåïàðàò â ôîðìå ðàñòâîðà, êàê îïðåäåëåíî â (1) èëè (2), ãäå ñàõàðîì  âë åòñ 

ìàííèò, ñàõàðîçà, òðåãàëîçà èëè ðàôôèíîçà;
(6) ïðåïàðàò â ôîðìå ðàñòâîðà, êàê îïðåäåëåíî â (1) èëè (2), ãäå ñàõàðîì  âë åòñ 

ñàõàðîçà, òðåãàëîçà èëè ðàôôèíîçà;
(7) ïðåïàðàò â ôîðìå ðàñòâîðà, êàê îïðåäåëåíî â (1) èëè (2), ãäå ñàõàðîì  âë åòñ 

ñàõàðîçà èëè òðåãàëîçà;
(8) ïðåïàðàò â ôîðìå ðàñòâîðà, êàê îïðåäåëåíî â (1) èëè (2), ãäå ñàõàðîì  âë åòñ 

ñàõàðîçà;
(9) ïðåïàðàò â ôîðìå ðàñòâîðà, êàê îïðåäåëåíî â ëþáîì îäíîì èç (2)-(8), ãäå

ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûì âåùåñòâîì  âë åòñ  Ïîëèñîðáàò 80 èëè 20;
(10) ïðåïàðàò â ôîðìå ðàñòâîðà, êàê îïðåäåëåíî â ëþáîì îäíîì èç (1)-(9), ãäå

àíòèòåëîì  âë åòñ  ðåêîìáèíàíòíîå àíòèòåëî;
(11) ïðåïàðàò â ôîðìå ðàñòâîðà, êàê îïðåäåëåíî â (10), ãäå àíòèòåëîì  âë åòñ 

õèìåðíîå àíòèòåëî, ãóìàíèçèðîâàííîå àíòèòåëî èëè àíòèòåëî ÷åëîâåêà;
(12) ïðåïàðàò â ôîðìå ðàñòâîðà, êàê îïðåäåëåíî â ëþáîì îäíîì èç (1)-(11), ãäå

àíòèòåëîì  âë åòñ  àíòèòåëî êëàññà IgG;
(13) ïðåïàðàò â ôîðìå ðàñòâîðà, êàê îïðåäåëåíî â (12), ãäå àíòèòåëîì êëàññà IgG

 âë åòñ  àíòèòåëî êëàññà IgG1;
(14) ïðåïàðàò â ôîðìå ðàñòâîðà, êàê îïðåäåëåíî â ëþáîì îäíîì èç (1)-(13), ãäå

àíòèòåëîì  âë åòñ  àíòèòåëî ïðîòèâ ðåöåïòîðà èíòåðëåéêèíà-6 èëè àíòèòåëî ïðîòèâ
ÍÌ1.24;

(15) ñïîñîá èíãèáèðîâàíè  îáðàçîâàíè  ìóëüòèìåðíûõ ìîëåêóë àíòèòåëà â ïðåïàðàòå â
ôîðìå ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåì àíòèòåëî, âêëþ÷àþùèé äîáàâëåíèå ñàõàðà ê ðàñòâîðó;

(16) ñïîñîá èíãèáèðîâàíè  îáðàçîâàíè  ìóëüòèìåðíûõ ìîëåêóë àíòèòåëà âî âðåì 
öèêëîâ çàìîðàæèâàíèå/îòòàèâàíèå ñîäåðæàùåãî àíòèòåëî ðàñòâîðà, âêëþ÷àþùèé
äîáàâëåíèå ê ðàñòâîðó íåâîññòàíàâëèâàþùåãî îëèãîñàõàðèäà;

(17) ñïîñîá èíãèáèðîâàíè  îáðàçîâàíè  ìóëüòèìåðíûõ ìîëåêóë àíòèòåë âî âðåì 
öèêëîâ çàìîðàæèâàíèå/îòòàèâàíèå ñîäåðæàùåãî àíòèòåëî ðàñòâîðà, âêëþ÷àþùèé
äîáàâëåíèå â ðàñòâîð íåâîññòàíàâëèâàþùåãî äèñàõàðèäà èëè íåâîññòàíàâëèâàþùåãî
òðèñàõàðèäà;

(18) ñïîñîá èíãèáèðîâàíè  îáðàçîâàíè  íåðàñòâîðèìûõ ÷àñòèö âî âðåì  öèêëîâ
çàìîðàæèâàíèå/îòòàèâàíèå ñîäåðæàùåãî àíòèòåëî ðàñòâîðà, âêëþ÷àþùèé äîáàâëåíèå
ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîãî âåùåñòâà, è

(19) ñïîñîá ñòàáèëèçàöèè àíòèòåëà âî âðåì  öèêëîâ çàìîðàæèâàíèå/îòòàèâàíèå
ñîäåðæàùåãî àíòèòåëî ðàñòâîðà, âêëþ÷àþùèé äîáàâëåíèå íåâîññòàíàâëèâàþùåãî ñàõàðà
è ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîãî âåùåñòâà.

ÍÀÈÁÎËÅÅ ÏÐÅÄÏÎ×ÒÈÒÅËÜÍÛÅ ÂÀÐÈÀÍÒÛ ÎÑÓÙÅÑÒÂËÅÍÈß ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
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Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí «ïðåïàðàò â ôîðìå ðàñòâîðà, ñîäåðæàùèé àíòèòåëî»
îçíà÷àåò ïðåïàðàò â ôîðìå ðàñòâîðà, ñîäåðæàùèé àíòèòåëî â êà÷åñòâå àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà è ïîëó÷åííûé äë  ââåäåíè  æèâîòíûì, òàêèì êàê ëþäè, ïðåäïî÷òèòåëüíî áåç
âêëþ÷åíè  ëþáûõ ñòàäèé ñóøêè çàìîðàæèâàíèåì â ïðîöåññå ïîëó÷åíè .

Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí «ñîäåðæàùèé àíòèòåëî ðàñòâîð» ìîæåò áûòü ðàñòâîðîì,
ñîäåðæàùèì ëþáîå àíòèòåëî, íåçàâèñèìî îò òîãî,  âë åòñ  ëè îíî áèîëîãè÷åñêè
ïîëó÷åííûì èëè ðåêîìáèíàíòíûì, ïðåäïî÷òèòåëüíî êóëüòóðàëüíîé ñðåäîé, â êîòîðîé áûëè
êóëüòèâèðîâàíû êëåòêè ìëåêîïèòàþùåãî, òàêèå êàê êëåòêè ÑÍÎ, ñîäåðæàùèå àíòèòåëî, èëè
ðàñòâîðîì, ïîëó÷åííûì ïðè îáðàáîòêå òàêîé ñðåäû, òàêîé êàê ÷àñòè÷íà  î÷èñòêà (âñåãî
îáúåìà ðàñòâîðà), èëè ïðåïàðàòîì â ôîðìå ðàñòâîðà, ïîëó÷åííûì äë  ââåäåíè 
æèâîòíûì, òàêèì êàê ëþäè, êàê óêàçàíî âûøå.

Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí «íåðàñòâîðèìûå ÷àñòèöû» îçíà÷àåò âåùåñòâà â âèäå
íåðàñòâîðèìûõ ÷àñòèö ðàçìåðîì 10 ìêì èëè áîëüøå, êàê óêàçàíî â ðàçäåëå Insoluble
Particulate Matter Test for Injections, ÷àñòü General Tests, Processes and Apparatus
â ßïîíñêîé ôàðìàêîïåå (Japanese Pharmacopoeia). Íåðàñòâîðèìûå ÷àñòèöû ìîãóò áûòü
èçìåðåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðîñêîïîâ, ôèëüòðîâ, ñîáèðàþùèõ íåðàñòâîðèìûå ÷àñòèöû,
è àíàëèòè÷åñêèõ ìåìáðàííûõ ôèëüòðîâ èëè, ÷òî óäîáíî, ñ èñïîëüçîâàíèåì àâòîìàòè÷åñêèõ
ñ÷åò÷èêîâ ÷àñòèö ïî çàòåìíåíèþ ñâåòà.

Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí «íåðàñòâîðèìûå âåùåñòâà» îçíà÷àåò ëåãêî
îáíàðóæèâàåìûå íåðàñòâîðèìûå âåùåñòâà, êîòîðûå íå äîëæíû ñîäåðæàòüñ  â
èíúåöèðóåìûõ ïðåïàðàòàõ è â îòñóòñòâèå êîòîðûõ èíúåöèðóåìûå ïðåïàðàòû äîëæíû áûòü
ïðîçðà÷íûìè ïðè îáñëåäîâàíèè â êîíòåéíåðàõ íåâîîðóæåííûì ãëàçîì ïðè èíòåíñèâíîñòè
ñâåòà ïðèáëèçèòåëüíî 1000 ëþêñ ïîä ëàìïîé íàêàëèâàíè , êàê óêàçàíî â ðàçäåëå Foreign
Insoluble Matter Test for Injections, ÷àñòü General Tests, Processes and Apparatus â
ßïîíñêîé ôàðìàêîïåå.

Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí «ìóëüòèìåðû» è «ïðîäóêòû äåãðàäàöèè» îçíà÷àþò
ìóëüòèìåðû è ïðîäóêòû äåãðàäàöèè, ñîîòâåòñòâåííî, ìîëåêóë àíòèòåëà, ïðåäñòàâë þùèõ
àêòèâíûé èíãðåäèåíò ïðåïàðàòîâ, è èõ ñîäåðæàíèå ìîæåò áûòü îïðåäåëåíî ñïîñîáîì
îöåíêè ïðîöåíòà ïëîùàäè ïèêà íà îñíîâå îïèñàííîé íèæå ãåëü-ïðîíèêàþùåé
õðîìàòîãðàôèè.

Àíòèòåëà, èñïîëüçóåìûå â ïðåïàðàòàõ â ôîðìå ðàñòâîðîâ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè ,
êîíêðåòíî íå îãðàíè÷èâàþòñ , ïîñêîëüêó îíè ñâ çûâàþòñ  ñ íóæíûì àíòèãåíîì, â êà÷åñòâå
ïîäõîä ùåãî àíòèòåëà ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ìûøèíûå àíòèòåëà, êðûñèíûå àíòèòåëà,
êðîëè÷üè àíòèòåëà, îâå÷üè àíòèòåëà, õèìåðíûå àíòèòåëà, ãóìàíèçèðîâàííûå àíòèòåëà,
àíòèòåëà ÷åëîâåêà è òîìó ïîäîáíîå. Àíòèòåëà ìîãóò áûòü ïîëèêëîíàëüíûìè èëè
ìîíîêëîíàëüíûìè, íî ïðåäïî÷òèòåëüíû ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, ïîñêîëüêó ãîìîãåííûå
àíòèòåëà ìîãóò áûòü ñòàáèëüíî ïîëó÷åíû. Ïîëèêëîíàëüíûå è ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà
ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñïîñîáàìè, õîðîøî èçâåñòíûìè ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè.

Ãèáðèäîìû, ïðîäóöèðóþùèå ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, ìîãóò áûòü â îñíîâíîì
ñêîíñòðóèðîâàíû èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè ñëåäóþùèì îáðàçîì. Òðåáóåìûé àíòèãåí èëè
êëåòêó, ýêñïðåññèðóþùóþ òðåáóåìûé àíòèãåí, èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå èììóíèçèðóþùåãî
àíòèãåíà äë  èììóíèçàöèè êëåòîê-õîç åâ ïî ñòàíäàðòíîìó ñïîñîáó èììóíèçàöèè è
îáðàçîâàâøèåñ  èììóíèçèðîâàííûå êëåòêè ïîäâåðãàþò ñëè íèþ ñ èçâåñòíûìè
ðîäèòåëüñêèìè êëåòêàìè ñòàíäàðòíûìè ñïîñîáàìè ñëè íè  êëåòîê, è çàòåì ñëèòûå êëåòêè
ïîäâåðãàþò ñêðèíèíãó äë  âû âëåíè  êëåòîê, ïðîäóöèðóþùèõ ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà
(ãèáðèäîì) ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì ñêðèíèíãà. Êîíñòðóèðîâàíèå ãèáðèäîì ìîæåò áûòü
ïðîâåäåíî ïî ñïîñîáó Milstein et al. (Kohler, G. and Milstein, C., Methods Enzymol.
(1981) 73: 3-46). Åñëè àíòèãåí èìååò íèçêóþ èììóíîãåííîñòü, îí ìîæåò áûòü ñâ çàí ñ
èììóíîãåííîé ìàêðîìîëåêóëîé, òàêîé êàê àëüáóìèí, è èñïîëüçîâàí äë  èììóíèçàöèè.

Ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ðåêîìáèíàíòíûå àíòèòåëà, êîòîðûå ïîëó÷àþò
òðàíñôîðìàöèåé õîç èíà ïîäõîä ùèì âåêòîðîì, ñîäåðæàùèì ãåí àíòèòåëà,
êëîíèðîâàííûé èç ãèáðèäîìû ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïîñîáîâ ãåííîé èíæåíåðèè (ñì.,
íàïðèìåð, Carl, A.K. Borrebaeck, James, W. Larrick, THERAPEUTIC MONOCLONAL
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ANTIBODIES, Published in the United Kingdom by MACMILLAN PUBLISHERS, LTD, 1990). Â
÷àñòíîñòè, êÄÍÊ-ïîñëåäîâàòåëüíîñòè äë  âàðèàáåëüíûõ îáëàñòåé (îáëàñòè V) àíòèòåëà
ñèíòåçèðóþò èç ìÐÍÊ ãèáðèäîìû ñ èñïîëüçîâàíèåì îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû. Ïîñëå òîãî
êàê ÄÍÊ-ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîäèðóþùèå îáëàñòè V ïðåäñòàâë þùåãî èíòåðåñ àíòèòåëà,
áûëè ïîëó÷åíû, îíè ìîãóò áûòü ñâ çàíû ñ ÄÍÊ-ïîñëåäîâàòåëüíîñò ìè, êîäèðóþùèìè
êîíñòàíòíûå îáëàñòè (îáëàñòè Ñ) ïðåäñòàâë þùåãî èíòåðåñ àíòèòåëà, è èíòåãðèðîâàíû â
âåêòîð ýêñïðåññèè. Â àëüòåðíàòèâíîì ñëó÷àå, ÄÍÊ-ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîäèðóþùèå
îáëàñòè V àíòèòåëà, ìîãóò áûòü èíòåãðèðîâàíû â ñîäåðæàùèå âåêòîð ýêñïðåññèè ÄÍÊ-
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè äë  îáëàñòåé Ñ àíòèòåëà. Èõ èíòåãðèðóþò â âåêòîð ýêñïðåññèè òàêèì
îáðàçîì, ÷òîáû îíè ìîãëè áûòü ýêñïðåññèðîâàíû ïîä êîíòðîëåì ðåãóë òîðíûõ îáëàñòåé,
òàêèõ êàê ýíõàíñåðû è ïðîìîòîðû. Çàòåì êëåòêà-õîç èí ìîæåò áûòü òðàíñôîðìèðîâàíà
ýòèì âåêòîðîì ýêñïðåññèè äë  ýêñïðåññèè àíòèòåëà.

Â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ðåêîìáèíàíòíûå àíòèòåëà, ò.å.
àíòèòåëà, èñêóññòâåííûì îáðàçîì ìîäèôèöèðîâàííûå äë  ñíèæåíè  àíòèãåííîñòè ó ëþäåé
èëè äë  äîñòèæåíè  äðóãèõ öåëåé, òàêèå êàê õèìåðíûå àíòèòåëà è ãóìàíèçèðîâàííûå
àíòèòåëà. Ýòè ìîäèôèöèðîâàííûå àíòèòåëà ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè.
Õèìåðíûå àíòèòåëà ñîñòî ò èç âàðèàáåëüíûõ îáëàñòåé ò æåëîé è ëåãêîé öåïè àíòèòåëà
ìëåêîïèòàþùåãî, íî íå ÷åëîâåêà, òàêîãî êàê ìûøü, è êîíñòàíòíûõ îáëàñòåé ò æåëîé è
ëåãêîé öåïè àíòèòåëà ÷åëîâåêà è ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñâ çûâàíèåì ÄÍÊ-
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, êîäèðóþùèõ âàðèàáåëüíûå îáëàñòè ìûøèíîãî àíòèòåëà, ñ ÄÍÊ-
ïîñëåäîâàòåëüíîñò ìè äë  êîíñòàíòíûõ îáëàñòåé àíòèòåëà ÷åëîâåêà è òðàíñôîðìàöèåé
õîç èíà âåêòîðîì ýêñïðåññèè, ñîäåðæàùèì ñâ çàííûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ÷òîáû
ïîçâîëèòü åìó ïðîäóöèðîâàòü õèìåðíîå àíòèòåëî.

Ãóìàíèçèðîâàííûå àíòèòåëà íàçûâàþò òàêæå ðåêîíñòðóèðîâàííûìè àíòèòåëàìè
÷åëîâåêà, èõ ïîëó÷àþò òðàíñïëàíòàöèåé îïðåäåë þùèõ êîìïëåìåíòàðíîñòü îáëàñòåé
(CDRs) àíòèòåëà ìëåêîïèòàþùåãî, íî íå ÷åëîâåêà, òàêîãî êàê ìûøü, â îïðåäåë þùèå
êîìïëåìåíòàðíîñòü îáëàñòè àíòèòåëà ÷åëîâåêà, îáû÷íûå ñïîñîáû ãåííîé ðåêîìáèíàöèè
äë  ïîëó÷åíè  èõ òàêæå  âë þòñ  èçâåñòíûìè. Â ÷àñòíîñòè, ÄÍÊ-ïîñëåäîâàòåëüíîñòè,
ñêîíñòðóèðîâàííûå äë  ñâ çûâàíè  CDRs ìûøèíîãî àíòèòåëà ñ êàðêàñíûìè îáëàñò ìè
(FRs) àíòèòåëà ÷åëîâåêà, ñèíòåçèðóþò ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèåé (PCR) èç íåñêîëüêèõ
îëèãîíóêëåîòèäîâ, ïîëó÷åííûõ äë  òîãî, ÷òîáû èìåòü êîíöåâûå ïåðåêðûâàþùèåñ 
îáëàñòè. Îáðàçîâàâøèåñ  ÄÍÊ-ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñâ çûâàþò ñ ÄÍÊ-
ïîñëåäîâàòåëüíîñò ìè, êîäèðóþùèìè êîíñòàíòíûå îáëàñòè àíòèòåëà ÷åëîâåêà è çàòåì
èíòåãðèðóþò â âåêòîð ýêñïðåññèè, êîòîðûé òðàíñôîðìèðóþò â õîç èíà, ÷òîáû ïîçâîëèòü
åìó ïðîäóöèðîâàòü ðåêîíñòðóèðîâàííîå àíòèòåëî (ñì. Åâðîïåéñêóþ ïàòåíòíóþ ïóáëèêàöèþ
¹ ÅÐ 239400, Ìåæäóíàðîäíóþ ïóáëèêàöèþ ¹ WO 96/02576). Îáëàñòè FRs àíòèòåëà
÷åëîâåêà, ñâ çàííûå CDRs, âûáèðàþò òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû îïðåäåë þùèå
êîìïëåìåíòàðíîñòü îáëàñòè îáðàçîâûâàëè ïîäõîä ùèé, ñâ çûâàþùèé àíòèãåí ñàéò. Åñëè
íåîáõîäèìî, ðåêîíñòðóèðîâàííûå ãóìàíèçèðîâàííûå àíòèòåëà ìîãóò èìåòü íåêîòîðûå
àìèíîêèñëîòíûå èçìåíåíè  â îñòîâíûõ îáëàñò õ âàðèàáåëüíûõ îáëàñòåé òàê, ÷òîáû
îïðåäåë þùèå êîìïëåìåíòàðíîñòü îáëàñòè îáðàçîâûâàëè ïîäõîä ùèé ñàéò, ñâ çûâàþùèé
àíòèãåí (Sato, K. et al., Cancer Res. (1993) 53, 851-856).

Ñïîñîáû ïîëó÷åíè  àíòèòåë ÷åëîâåêà òàêæå èçâåñòíû. Íàïðèìåð, òðåáóåìîå àíòèòåëî
÷åëîâåêà, îáëàäàþùåå àêòèâíîñòüþ ñâ çûâàíè  äë  òðåáóåìîãî àíòèãåíà, ìîæåò áûòü
ïîëó÷åíî in vitro èììóíèçàöèåé ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà òðåáóåìûì àíòèãåíîì èëè êëåòêîé,
ýêñïðåññèðóþùåé òðåáóåìûé àíòèãåí, è ñëè íèåì èììóíèçèðîâàííûõ ëèìôîöèòîâ ñ
êëåòêàìè ìèåëîìû ÷åëîâåêà, òàêèìè êàê U266 (ñì. JPB ¹ HEI1-59878). Òðåáóåìîå
àíòèòåëî ÷åëîâåêà ìîæåò áûòü òàêæå ïîëó÷åíî èììóíèçàöèåé òðàíñãåííîãî æèâîòíîãî,
èìåþùåãî âñå ñïåêòðû ãåíîâ àíòèòåë ÷åëîâåêà, àíòèãåíîì (ñì. Ìåæäóíàðîäíûå
ïóáëèêàöèè ¹¹ WO 93/12227, WO 92/03918, WO 94/02602, WO 94/25585, WO 96/34096,
WO 96/33735). Ñïîñîáû ïîëó÷åíè  àíòèòåëà ÷åëîâåêà ïýííèíãîì ñ èñïîëüçîâàíèåì
áèáëèîòåêè àíòèòåë ÷åëîâåêà  âë þòñ  õîðîøî èçâåñòíûìè. Íàïðèìåð, ôàãè,
ñâ çûâàþùèåñ  ñ àíòèãåíîì, ìîãóò áûòü âûáðàíû ýêñïðåññèåé âàðèàáåëüíûõ îáëàñòåé
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àíòèòåëà ÷åëîâåêà â âèäå îäíîöåïî÷å÷íûõ ôðàãìåíòîâ àíòèòåëà (scFv) íà ïîâåðõíîñò õ
ôàãà ñïîñîáîì ôàã-äèñïëå . ÄÍÊ-ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîäèðóþùèå âàðèàáåëüíûå
îáëàñòè àíòèòåëà ÷åëîâåêà, ñâ çûâàþùåãîñ  ñ àíòèãåíîì, ìîãóò áûòü îïðåäåëåíû
àíàëèçîì ãåíîâ âûáðàííûõ ôàãîâ. Ïîëíîå àíòèòåëî ÷åëîâåêà ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî
ïðèãîòîâëåíèåì ïîäõîä ùåãî âåêòîðà ýêñïðåññèè íà îñíîâå îïðåäåëåííûõ ÄÍÊ-
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé scFv-ôðàãìåíòîâ, ñâ çûâàþùèõñ  ñ àíòèãåíîì. Ýòè ñïîñîáû
 âë þòñ  óæå õîðîøî èçâåñòíûìè èç WO 92/01047, WO 92/20791, WO 93/06213, WO
93/11236, WO 93/19172, WO 95/01438, WO 95/15388.

Êîãäà àíòèòåëî äîëæíî áûòü ïîëó÷åíî òðàíñôîðìàöèåé ïðåäâàðèòåëüíî âûäåëåííîãî
ãåíà àíòèòåëà â ïîäõîä ùåãî õîç èíà, ïîäõîä ùèé õîç èí ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí â
êîìáèíàöèè ñ âåêòîðîì ýêñïðåññèè. Ïîäõîä ùèå ýóêàðèîòè÷åñêèå êëåòêè, èñïîëüçóåìûå â
êà÷åñòâå õîç åâ, âêëþ÷àþò æèâîòíûå êëåòêè, ðàñòèòåëüíûå êëåòêè è êëåòêè ãðèáîâ.
Èçâåñòíûå æèâîòíûå êëåòêè âêëþ÷àþò (1) êëåòêè ìëåêîïèòàþùåãî, òàêèå êàê êëåòêè CHO,
COS, ìèåëîìû, ÂÍÊ (ïî÷åê äåòåíûøà õîì ÷êà), HeLa è Vero; (2) êëåòêè çåìíîâîäíîãî,
òàêèå êàê îîöèòû Xenopus, èëè (3) êëåòêè íàñåêîìûõ, òàêèå êàê sf9, sf21 è Tn5.
Èçâåñòíûå ðàñòèòåëüíûå êëåòêè âêëþ÷àþò êëåòêè Nicotiana, òàêîãî êàê Nicotiana
tabacum, êîòîðûé ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí â âèäå êàëëóñíûõ êóëüòóð. Èçâåñòíûå ãðèáêîâûå
êëåòêè âêëþ÷àþò äðîææè, òàêèå êàê Saccharomyces spp., íàïðèìåð Saccharomyces
serevisiae, è ãèôîìèöåòû, òàêèå êàê Aspergillus spp., íàïðèìåð Aspergillus niger.
Ïðîêàðèîòíûå êëåòêè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå ïðîäóöèðóþùèõ ñèñòåì,
èñïîëüçóþùèõ áàêòåðèàëüíûå êëåòêè. Èçâåñòíûå áàêòåðèàëüíûå êëåòêè âêëþ÷àþò E. coli è
Bacillus subtilis. Àíòèòåëà ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû òðàíñôîðìàöèåé ýòèõ êëåòîê
ïðåäñòàâë þùèì èíòåðåñ ãåíîì àíòèòåëà è êóëüòèâèðîâàíèåì òðàíñôîðìèðîâàííûõ
êëåòîê in vitro.

Àíòèòåëà, ñîäåðæàùèåñ  â ñòàáèëèçèðîâàííûõ ïðåïàðàòàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè ,
âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  ïåðå÷èñëåííûì, àíòèòåëà ïðîòèâ IL-6-ðåöåïòîðà,
ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ïðîòèâ àíòèãåíà ÍÌ1.24, àíòèòåëà ïðîòèâ ïåïòèäà,
ðîäñòâåííîãî ïàðàòèðîèäíîìó ãîðìîíó (àíòèòåëà ïðîòèâ PTHrP), è òîìó ïîäîáíîå.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ðåêîíñòðóèðîâàííûå ãóìàíèçèðîâàííûå àíòèòåëà äë  èñïîëüçîâàíè 
â íàñòî ùåì èçîáðåòåíè  âêëþ÷àþò ãóìàíèçèðîâàííûå àíòèòåëà ïðîòèâ IL-6-ðåöåïòîðà
(hPM-1) (ñì. Ìåæäóíàðîäíóþ ïóáëèêàöèþ ¹ WO92-19759), ãóìàíèçèðîâàííûå
ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ïðîòèâ àíòèãåíà ÍÌ1.24 (ñì. ìåæäóíàðîäíóþ ïóáëèêàöèþ ¹
WO98-14580) è ãóìàíèçèðîâàííûå àíòèòåëà ïðîòèâ ïåïòèäà, ðîäñòâåííîãî ïàðàòèðîèäíîìó
ãîðìîíó (àíòèòåëà ïðîòèâ PTHrP) (ñì. ìåæäóíàðîäíóþ ïóáëèêàöèþ ¹ WO98-13388).

Àíòèòåëà, ñîäåðæàùèåñ  â ïðåïàðàòàõ â ôîðìå ðàñòâîðîâ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè ,
ìîãóò ïðèíàäëåæàòü ê ëþáîìó êëàññó èììóíîãëîáóëèíîâ, ïðåäïî÷òèòåëüíî IgG, òàêèì êàê
IgG1, IgG2, IgG3 è IgG4, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî IgG1.

Ïðåïàðàòû â ôîðìå ðàñòâîðîâ, ñîäåðæàùèå àíòèòåëà, â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè
ïðåäïî÷òèòåëüíî íå ïîêàçûâàþò óâåëè÷åíè  ñîäåðæàíè  ìóëüòèìåðîâ è ñîäåðæàò 50 èëè
ìåíåå íåðàñòâîðèìûõ ÷àñòèö íà ìë ïîñëå öèêëà çàìîðàæèâàíèå/îòòàèâàíèå.

Â ðàñòâîðàõ, ñîäåðæàùèõ àíòèòåëî, èëè ïðåïàðàòàõ â ôîðìå ðàñòâîðîâ íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  îáðàçîâàíèå äèìåðîâ âî âðåì  öèêëîâ çàìîðàæèâàíèå/îòòàèâàíèå ìîæåò
áûòü èíãèáèðîâàíî äîáàâëåíèåì ñàõàðîâ. Ñàõàðà, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû,
âêëþ÷àþò íåâîññòàíàâëèâàþùèå îëèãîñàõàðèäû, íàïðèìåð íåâîññòàíàâëèâàþùèå
äèñàõàðèäû, òàêèå êàê ñàõàðîçà è òðåãàëîçà, èëè íåâîññòàíàâëèâàþùèå òðèñàõàðèäû,
òàêèå êàê ðàôôèíîçà, è îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  íåâîññòàíàâëèâàþùèå
îëèãîñàõàðèäû. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè íåâîññòàíàâëèâàþùèìè îëèãîñàõàðèäàìè  âë þòñ 
íåâîññòàíàâëèâàþùèå äèñàõàðèäû, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ñàõàðîçà è òðåãàëîçà.

Â ðàñòâîðàõ, ñîäåðæàùèõ àíòèòåëà, èëè ïðåïàðàòàõ â ôîðìå ðàñòâîðîâ íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  îáðàçîâàíèå ìóëüòèìåðîâ è ïðîäóêòîâ äåãðàäàöèè âî âðåì  äëèòåëüíîãî
õðàíåíè  ìîæåò áûòü èíãèáèðîâàíî äîáàâëåíèåì ñàõàðîâ. Ñàõàðà, êîòîðûå ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû, âêëþ÷àþò ñàõàðíûå ñïèðòû, òàêèå êàê ìàííèò è ñîðáèò; è
íåâîññòàíàâëèâàþùèå îëèãîñàõàðèäû, íàïðèìåð íåâîññòàíàâëèâàþùèå äèñàõàðèäû,
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òàêèå êàê ñàõàðîçà è òðåãàëîçà, èëè íåâîññòàíàâëèâàþùèå òðèñàõàðèäû, òàêèå êàê
ðàôôèíîçà, ñðåäè êîòîðûõ îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  íåâîññòàíàâëèâàþùèå
îëèãîñàõàðèäû. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè íåâîññòàíàâëèâàþùèìè îëèãîñàõàðèäàìè  âë þòñ 
íåâîññòàíàâëèâàþùèå äèñàõàðèäû, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ñàõàðîçà è òðåãàëîçà.

Ñàõàðà äîëæíû áûòü äîáàâëåíû â êîëè÷åñòâå 0,1-500 ìã/ìë, ïðåäïî÷òèòåëüíî 10-300
ìã/ìë, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 25-100 ìã/ìë.

Â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè îáðàçîâàíèå íåðàñòâîðèìûõ ÷àñòèö âî âðåì  öèêëîâ
çàìîðàæèâàíèå/îòòàèâàíèå ïðåïàðàòîâ â ôîðìå ðàñòâîðîâ, ñîäåðæàùèõ àíòèòåëî, ìîæåò
áûòü î÷åíü çíà÷èòåëüíî èíãèáèðîâàíî äîáàâëåíèåì ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ âåùåñòâ.
Îáû÷íûå ïðèìåðû ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ âåùåñòâ âêëþ÷àþò:

íåèîíîãåííûå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà, íàïðèìåð ýôèðû æèðíûõ êèñëîò è
ñîðáèòàíà, òàêèå êàê ìîíîêàïðèëàò ñîðáèòàíà, ìîíîëàóðàò ñîðáèòàíà, ìîíîïàëüìèòàò
ñîðáèòàíà; ýôèðû æèðíûõ êèñëîò è ãëèöåðèíà, òàêèå êàê ìîíîêàïðèëàò ãëèöåðèíà,
ìîíîìèðèñòàò ãëèöåðèíà, ìîíîñòåàðàò ãëèöåðèíà; ýôèðû æèðíûõ êèñëîò è ïîëèãëèöåðèíà,
òàêèå êàê äåêàãëèöåðèëìîíîñòåàðàò, äåêàãëèöåðèëäèñòåàðàò, äåêàãëèöåðèëìîíîëèíîëåàò;
ýôèðû æèðíûõ êèñëîò è ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòàíà, òàêèå êàê ìîíîëàóðàò
ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòàíà, ìîíîîëåàò ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòàíà, ìîíîñòåàðàò
ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòàíà, ìîíîïàëüìèòàò ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòàíà, òðèîëåàò
ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòàíà, òðèñòåàðàò ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòàíà; ýôèðû æèðíûõ êèñëîò è
ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòà, òàêèå êàê òåòðàñòåàðàò ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòà, òåòðàîëåàò
ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòà; ýôèðû æèðíûõ êèñëîò è ïîëèîêñèýòèëåíãëèöåðèíà, òàêèå êàê
ìîíîñòåàðàò ïîëèîêñèýòèëåíãëèöåðèíà; ýôèðû æèðíûõ êèñëîò è ïîëèýòèëåíãëèêîë , òàêèå
êàê äèñòåàðàò ïîëèýòèëåíãëèêîë ; àëêèëîâûå ïðîñòûå ýôèðû ïîëèîêñèýòèëåíà, òàêèå êàê
ëàóðèëîâûé ýôèð ïîëèîêñèýòèëåíà; àëêèëîâûå ïðîñòûå ýôèðû
ïîëèîêñèýòèëåíïîëèîêñèïðîïèëåíà, òàêèå êàê ýôèð ïîëèîêñèýòèëåíïîëèîêñèïðîïèëåíà è
ãëèêîë , ïðîïèëîâûé ýôèð ïîëèîêñèýòèëåíïîëèîêñèïðîïèëåíà, öåòèëîâûé ýôèð
ïîëèîêñèýòèëåíïîëèîêñèïðîïèëåíà; ïîëèîêñèýòèëåíàëêèëôåíèëîâûå ýôèðû, òàêèå êàê
ïîëèîêñèýòèëåííîíèëôåíèëîâûé ýôèð; ïîëèîêñèýòèëèðîâàííûå îòâåðæäåííûå
êàñòîðîâûå ìàñëà, òàêèå êàê ïîëèîêñèýòèëèðîâàííîå êàñòîðîâîå ìàñëî,
ïîëèîêñèýòèëèðîâàííîå îòâåðæäåííîå êàñòîðîâîå ìàñëî (ïîëèîêñèýòèëèðîâàííîå
ãèäðîãåíèçèðîâàííîå êàñòîðîâîå ìàñëî); ïîëèîêñèýòèëèðîâàííûå ïðîèçâîäíûå ï÷åëèíîãî
âîñêà, òàêèå êàê ï÷åëèíûé âîñê â âèäå ïîëèîêñèýòèëèðîâàííîãî ñîðáèòà;
ïîëèîêñèýòèëèðîâàííûå ïðîèçâîäíûå ëàíîëèíà, òàêèå êàê ïîëèîêñèýòèëåíëàíîëèí; àìèäû
ïîëèîêñèýòèëåíæèðíûõ êèñëîò, òàêèå êàê àìèä ïîëèîêñèýòèëåíñòåàðèíîâîé êèñëîòû,
èìåþùèé HLB (ãèäðîôèëüíî-ëèïîôèëüíûé áàëàíñ) 6-18;

àíèîíîãåííûå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà, íàïðèìåð àëêèëñóëüôàòû, èìåþùèå
Ñ10-18-àëêèëüíóþ ãðóïïó, òàêèå êàê öåòèëñóëüôàò íàòðè , ëàóðèëñóëüôàò íàòðè ,
îëåèëñóëüôàò íàòðè ; ñóëüôàòû ïîëèîêñèýòèëåíàëêèëîâîãî ýôèðà, èìåþùèå ñðåäíåå
÷èñëî ìîëåé ÅÎ 2-4 è Ñ10-Ñ18-àëêèëüíóþ ãðóïïó, òàêèå êàê ïîëèîêñèýòèëåíëàóðèëñóëüôàò
íàòðè ; ñîëè àëêèëîâûõ ýôèðîâ ñóëüôî íòàðíîé êèñëîòû, èìåþùèõ Ñ8-18-àëêèëüíóþ
ãðóïïó, òàêèå êàê ëàóðèëñóëüôîñóêöèíàò íàòðè ; è

ïðèðîäíûå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà, íàïðèìåð ëåöèòèí; ãëèöåðîôîñôîëèïèäû;
ñôèíãîôîñôîëèïèäû, òàêèå êàê ñôèíãîìèåëèí; ýôèðû ñàõàðîçû è Ñ12-18-æèðíûõ êèñëîò.
Ïðåïàðàòû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò ñîäåðæàòü îäèí èëè íåñêîëüêî ýòèõ
ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ âåùåñòâ â êîìáèíàöèè. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ïîâåðõíîñòíî-
àêòèâíûìè âåùåñòâàìè äë  èñïîëüçîâàíè  â ïðåïàðàòàõ â ôîðìå ðàñòâîðîâ íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè   âë þòñ  ýôèðû æèðíûõ êèñëîò è ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòàíà, òàêèå êàê
Ïîëèñîðáàò 20, 40, 60 èëè 80, îñîáåííî Ïîëèñîðáàòû 20 è 80. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
 âë þòñ  òàêæå ïîëèîêñèýòèëåíïîëèîêñèïðîïèëåíãëèêîëè, òàêèå êàê ïîëîêñàìåðû
(íàïðèìåð, Ïëþðîíèê® F-68).

Êîëè÷åñòâî ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ âåùåñòâ, êîòîðîå íóæíî äîáàâèòü, âàðüèðóåò â
çàâèñèìîñòè îò òèïà êîíêðåòíîãî èñïîëüçóåìîãî ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîãî âåùåñòâà, íî îíî
îáû÷íî ñîñòàâë åò 0,001-100 ìã/ìë, ïðåäïî÷òèòåëüíî 0,003-50 ìã/ìë, áîëåå
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ïðåäïî÷òèòåëüíî 0,005-2 ìã/ìë â ñëó÷àå Ïîëèñîðáàòà 20 èëè Ïîëèñîðáàòà 80.
Ïðåïàðàòû â âèäå ðàñòâîðîâ, ñîäåðæàùèå àíòèòåëî, ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ

ïðåäïî÷òèòåëüíî ïî ñóùåñòâó íå ñîäåðæàò áåëêè, òàêèå êàê àëüáóìèí ñûâîðîòêè ÷åëîâåêà
èëè î÷èùåííûé æåëàòèí, â êà÷åñòâå ñòàáèëèçàòîðîâ.

Ïðåïàðàòû àíòèòåëà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  èìåþò ïðåäïî÷òèòåëüíî ðÍ 4-8, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî 5-7, åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 6-6,5. Îäíàêî ðÍ çàâèñèò îò
ñîäåðæàùåãîñ  àíòèòåëà è íå îãðàíè÷èâàåòñ  ýòèìè âåëè÷èíàìè.

Ïðåïàðàòû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæàòü èçîòîíè÷íûå
àãåíòû, íàïðèìåð ïîëèýòèëåíãëèêîëü; è ñàõàðà, òàêèå êàê äåêñòðàí, ìàííèò, ñîðáèò,
èíîçèò, ãëþêîçà, ôðóêòîçà, ëàêòîçà, êñèëîçà, ìàííîçà, ìàëüòîçà, ñàõàðîçà, òðåãàëîçà è
ðàôôèíîçà.

Ïðåïàðàòû â ôîðìå ðàñòâîðîâ, ñîäåðæàùèå àíòèòåëî, ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
ìîãóò äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæàòü, åñëè íåîáõîäèìî, ðàçáàâèòåëè, ñîëþáèëèçèðóþùèå
àãåíòû, ýêñöèïèåíòû, ðÍ-ìîäèôèêàòîðû, óñïîêàèâàþùèå àãåíòû, áóôåðû, ñåðîñîäåðæàùèå
âîññòàíàâëèâàþùèå àãåíòû, àíòèîêñèäàíòû èëè òîìó ïîäîáíîå. Íàïðèìåð,
ñåðîñîäåðæàùèå âîññòàíàâëèâàþùèå àãåíòû âêëþ÷àþò N-àöåòèëöèñòåèí, N-
àöåòèëãîìîöèñòåèí, òèîîêòàíîâóþ êèñëîòó, òèîäèãëèêîëü, òèîýòàíîëàìèí, òèîãëèöåðèí,
òèîñîðáèò, òèîãëèêîëåâóþ êèñëîòó è åå ýôèðû, òèîñóëüôàò íàòðè , ãëóòàòèîí è
ñóëüôãèäðèëñîäåðæàùèå ñîåäèíåíè , òàêèå êàê òèîàëêàíîâà  êèñëîòà, èìåþùà  1-7
àòîìîâ óãëåðîäà. Àíòèîêñèäàíòû âêëþ÷àþò ýðèòîðáîâóþ êèñëîòó, äèáóòèëãèäðîêñèòîëóîë,
áóòèëãèäðîêñèàíèçîë, α-òîêîôåðîë, àöåòàò òîêîôåðîëà, L-àñêîðáèíîâóþ êèñëîòó è åå
ñîëè, L-àñêîðáèëïàëüìèòàò, L-àñêîðáèëñòåàðàò, áèñóëüôèò íàòðè , ñóëüôèò íàòðè ,
òðèàìèëãàëëàò, ïðîïèëãàëëàò, èëè õåëàòèðóþùèå àãåíòû, òàêèå êàê äâóíàòðèåâà  ñîëü
ýòèëåíäèàìèíòåòðàóêñóñíîé êèñëîòû (EDTA), ïèðîôîñôàò íàòðè  è ìåòàôîñôàò íàòðè .
Ìîãóò ñîäåðæàòüñ  òàêæå äðóãèå îáû÷íûå äîáàâêè, íàïðèìåð íåîðãàíè÷åñêèå ñîëè, òàêèå
êàê õëîðèä íàòðè , õëîðèä êàëè , õëîðèä êàëüöè , ôîñôàò íàòðè , ôîñôàò êàëè  è
áèêàðáîíàò íàòðè ; è îðãàíè÷åñêèå ñîëè, òàêèå êàê öèòðàò íàòðè , öèòðàò êàëè  è
àöåòàò íàòðè .

Ïðåïàðàòû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ðàñòâîðåíèåì ýòèõ
êîìïîíåíòîâ â âîäíîì áóôåðå, èçâåñòíîì â îáëàñòè ïðåïàðàòîâ â ôîðìå ðàñòâîðîâ, òàêîì
êàê ôîñôàòíûé áóôåð (ïðåäïî÷òèòåëüíî ñèñòåìà ìîíîãèäðîôîñôàò íàòðè  -
äèãèäðîôîñôàò íàòðè ) è/èëè öèòðàòíûé áóôåð (ïðåäïî÷òèòåëüíî öèòðàò-íàòðèåâûé
áóôåð), è/èëè àöåòàòíûé áóôåð, äë  ïîëó÷åíè  ïðåïàðàòà â ôîðìå ðàñòâîðà.
Êîíöåíòðàöè  áóôåðà îáû÷íî ñîñòàâë åò 1-500 ìÌ, ïðåäïî÷òèòåëüíî 5-100 ìÌ, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî 10-20 ìÌ.

Ïðåïàðàòû â ôîðìå ðàñòâîðîâ, ñîäåðæàùèå àíòèòåëî, ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
îáû÷íî ââîä ò ïàðåíòåðàëüíî, íàïðèìåð èíúåêöèåé (ò.å. ïîäêîæíîé, âíóòðèâåííîé,
âíóòðèìûøå÷íîé èëè âíóòðèáðþøèííîé èíúåêöèåé), èëè ÷ðåñêîæíî, ÷åðåç ñëèçèñòóþ
íàçàëüíî, èëè âíóòðèëåãî÷íî, íî ìîæíî èõ ââåñòè òàêæå ïåðîðàëüíî.

Ïðåïàðàòû â ôîðìå ðàñòâîðîâ, ñîäåðæàùèå àíòèòåëî, ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
îáû÷íî ïîìåùàþò â ãåðìåòèçèðîâàííûå è ñòåðèëèçîâàííûå ïëàñòèêîâûå èëè ñòåêë ííûå
êîíòåéíåðû, èìåþùèå îïðåäåëåííûé îáúåì, òàêèå êàê ïóçûðüêè, àìïóëû èëè øïðèöû, èëè
êîíòåéíåðû áîëüøîãî îáúåìà, òàêèå êàê ôëàêîíû. Ñ òî÷êè çðåíè  óäîáñòâà
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ïðåäâàðèòåëüíî çàïîëíåííûå øïðèöû.

Êîëè÷åñòâî àíòèòåë, ñîäåðæàùèõñ  â ïðåïàðàòàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , îáû÷íî
ñîñòàâë åò 0,1-200 ìã/ìë, ïðåäïî÷òèòåëüíî 1-120 ìã/ìë, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 2-22,5
ìã/ìë, â çàâèñèìîñòè îò òèïà ïîäâåðãàåìîãî ëå÷åíèþ çàáîëåâàíè , ò æåñòè çàáîëåâàíè ,
âîçðàñòà ïàöèåíòà è äðóãèõ ôàêòîðîâ.

Â ïðåïàðàòàõ â ôîðìå ðàñòâîðîâ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îáðàçîâàíèå íåðàñòâîðèìûõ
÷àñòèö, îñîáåííî âî âðåì  öèêëîâ çàìîðàæèâàíèå/îòòàèâàíèå, ìîæåò áûòü çíà÷èòåëüíî
èíãèáèðîâàíî è îáðàçîâàíèå íåðàñòâîðèìûõ âåùåñòâ âî âðåì  äëèòåëüíûõ èñïûòàíèé íà
ñòàáèëüíîñòü ìîæåò áûòü òàêæå çàìåòíî èíãèáèðîâàíî äîáàâëåíèåì ïîâåðõíîñòíî-
àêòèâíûõ âåùåñòâ, êàê ïîêàçàíî â ïðèìåðàõ íèæå. Îáíàðóæåíî òàêæå, ÷òî îáðàçîâàíèå
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ìóëüòèìåðîâ, òàêèõ êàê äèìåðû, à òàêæå îáðàçîâàíèå ïðîäóêòîâ äåãðàäàöèè ìîæåò áûòü
çíà÷èòåëüíî èíãèáèðîâàíî è ñîäåðæàíèå îñòàþùåãîñ  ìîíîìåðà àíòèòåëà ìîæåò áûòü
ïîâûøåíî äîáàâëåíèåì ñàõàðîâ.

Ñëåäóþùèå ïðèìåðû äîïîëíèòåëüíî èëëþñòðèðóþò íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå, îäíàêî áåç
îãðàíè÷åíè  ïðè ýòîì îáúåìà èçîáðåòåíè . Íà îñíîâå îïèñàíè  èçîáðåòåíè 
ñïåöèàëèñòîì â äàííîé îáëàñòè ìîãóò áûòü ñäåëàíû ðàçëè÷íûå èçìåíåíè  è ìîäèôèêàöèè,
è òàêèå èçìåíåíè  è ìîäèôèêàöèè òàêæå âêëþ÷åíû â íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå.

ÏÐÈÌÅÐÛ
Îáðàçöû àíòèòåë
Àíòèòåëî hPM-1 èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå ãóìàíèçèðîâàííîãî àíòèòåëà ïðîòèâ IL-6-

ðåöåïòîðà. Àíòèòåëî hPM-1 áûëî ãóìàíèçèðîâàííûì àíòèòåëîì hPM-1, ïîëó÷åííûì
ñïîñîáîì, îïèñàííûì â ññûëî÷íîì ïðèìåðå 2 JPA HEI 8-99902 ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïðîìîòîðà Iα ôàêòîðà ýëîíãàöèè ÷åëîâåêà, îïèñàííîãî â ïðèìåðå 10 Ìåæäóíàðîäíîé
ïàòåíòíîé ïóáëèêàöèè WO92/19759.

Àíòèòåëî, ïîëó÷åííîå ñïîñîáîì, îïèñàííûì â ññûëî÷íîì ïðèìåðå 2 Ìåæäóíàðîäíîé
ïàòåíòíîé ïóáëèêàöèè WO98/35698 (íàçûâàåìîå äàëåå àíòèòåëîì ïðîòèâ ÍÌ1.24),
èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå ãóìàíèçèðîâàííîãî ìîíîêëîíàëüíîãî àíòèòåëà ïðîòèâ àíòèãåíà
ÍÌ1.24.

Àíòèòåëî hPM-1 è àíòèòåëî ïðîòèâ ÍÌ1.24, èñïîëüçóåìûå â íèæåñëåäóþùèõ ïðèìåðàõ,
îáà  âë þòñ  àíòèòåëàìè êëàññà IgG1.

Ñïîñîáû èñïûòàíèé
(À) Èñïûòàíè  íà àíòèòåëå hPM-1
(1) Ãåëü-ïðîíèêàþùà  õðîìàòîãðàôè  (ÃÏÕ)
Êàæäûé îáðàçåö ðàçáàâë ëè ïîäâèæíîé ôàçîé òàê, ÷òîáû îí ñîäåðæàë hPM-1 â

êîëè÷åñòâå, ýêâèâàëåíòíîì ïðèáëèçèòåëüíî 1 ìã â 1 ìë, è èñïûòûâàëè 30-60 ìêë â
ñëåäóþùèõ óñëîâè õ ÂÝÆÕ.

Êîëîíêà: ãåëü TSK G3000SWXL (TOSOH)
Êîðïóñ êîëîíêè: çàùèòíà  êîëîíêà TSK SWXL (TOSOH)
Òåìïåðàòóðà êîëîíêè: ïîñòî ííà  îêîëî 25°Ñ
Ïîäâèæíà  ôàçà: 50 ìÌ ôîñôàòíûé áóôåð (ðÍ 7,0) - 300 ìÌ õëîðèä íàòðè 
Ñêîðîñòü ïîòîêà: ïðèáëèçèòåëüíî 1,0 ìë/ìèí
Èçìåðåíèå ïðè äëèíå âîëíû: 280 íì.
Ïëîùàäü ïèêà îïðåäåë ëè àâòîìàòè÷åñêèì èíòåãðèðîâàíèåì äë  âû÷èñëåíè 

ñîäåðæàíè  hPM-1, èñõîä  èç ïëîùàäè ïèêà ñòàíäàðòíîãî ïðîäóêòà hPM-1 è ïðîöåíòíîãî
ñîäåðæàíè  îñòàâøåãîñ  hPM-1, èñõîä  èç ïåðâîíà÷àëüíûõ ðåçóëüòàòîâ îöåíêè ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñëåäóþùèõ óðàâíåíèé.

Ïðîöåíòíûå ñîäåðæàíè  äèìåðîâ, äðóãèõ ìóëüòèìåðîâ è ïðîäóêòîâ äåãðàäàöèè
âû÷èñë ëè ïî ïðîöåíòó ïëîùàäè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñëåäóþùåãî óðàâíåíè .

(2) Îöåíêà ÷èñëà íåðàñòâîðèìûõ ÷àñòèö àâòîìàòè÷åñêèì ñ÷åò÷èêîì ÷àñòèö ïî
çàòåìíåíèþ ñâåòà (HIAC)

Îöåíêó ïðîâîäèëè ïî ñïîñîáó ñ èñïîëüçîâàíèåì àâòîìàòè÷åñêîãî ñ÷åò÷èêà ÷àñòèö ïî
çàòåìíåíèþ ñâåòà, êàê îïèñàíî â ðàçäåëå Insoluble Particulate Matter Test for
Injections, ÷àñòü General Tests, Processes and Apparatus, ôàðìàêîïåè ßïîíèè.

(3) Àâòîìàòèçèðîâàííîå âèçóàëüíîå èçó÷åíèå
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Àâòîìàòèçèðîâàííîå âèçóàëüíîå èçó÷åíèå ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó, îïèñàííîìó â ðàçäåëå
Foreign Insoluble Matter Test for Injections, ÷àñòü of General Tests, Processes and
Apparatus, ôàðìàêîïåè ßïîíèè.

Ñèñòåìà âèçóàëüíîãî èçó÷åíè : òèï Å422 (Eisai).
(Â) Èñïûòàíè  íà àíòèòåëå ïðîòèâ ÍÌ1.24
(1) Ãåëü-ïðîíèêàþùà  õðîìàòîãðàôè  (ÃÏÕ); ïðîâîäèëè èçìåðåíè  ïðè N = 3 äë  îöåíêè

ñîäåðæàíè  îñòàâøåãîñ  àíòèòåëà â ïðîöåíòàõ (%) îòíîñèòåëüíî íà÷àëüíîãî ñîäåðæàíè  è
îöåíèâàëè òàêæå ñîäåðæàíèå ìóëüòèìåðîâ è ïðîäóêòîâ äåãðàäàöèè â ïðîöåíòàõ.

Êîëîíêà: ãåëü TSK G3000SWXL (TOSOH)
Êîðïóñ êîëîíêè: çàùèòíà  êîëîíêà TSK SWXL (TOSOH)
Òåìïåðàòóðà êîëîíêè: ïîñòî ííà , ïðèáëèçèòåëüíî 25°Ñ
Ïîäâèæíà  ôàçà: 50 ìÌ ôîñôàòíûé áóôåð (ðÍ 7,0) - 300 ìÌ õëîðèä íàòðè 
Ñêîðîñòü ïîòîêà: ïðèáëèçèòåëüíî 0,5 ìë/ìèí
Èçìåðåíèå ïðè äëèíå âîëíû: 280 íì.
Ñïîñîá âû÷èñëåíè  êîíöåíòðàöèè

Ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå ìóëüòèìåðîâ è ïðîäóêòîâ äåãðàäàöèè âû÷èñë ëè ïî ïðîöåíòó
ïëîùàäè.

Ïðèìåð 1: Âëè íèå äîáàâëåíè  ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîãî âåùåñòâà (1)
Èñïûòûâàëè âëè íèå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîãî âåùåñòâà (Ïîëèñîðáàòà 80) íà

òåðìîñòîéêîñòü è ñòàáèëüíîñòü ïðè çàìîðàæèâàíèè/îòòàèâàíèè. Ïðèãîòîâë ëè îáðàçöû,
ñîäåðæàùèå Ïîëèñîðáàò 80 ïðè ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöè õ, ïîêàçàííûõ â òàáëèöå 1, è
èñïûòûâàëè èõ ñëåäóþùèì îáðàçîì.

(1) Ñòàáèëüíîñòü ê äåéñòâèþ òåìïåðàòóðû (óñêîðåííûé ìåòîä) (50°Ñ - 2W) îöåíèâàëè
ïî ïðîöåíòíîìó ñîäåðæàíèþ îñòàâøåãîñ  hPM-1 è îáðàçîâàíèþ ìóëüòèìåðîâ è ïðîäóêòîâ
äåãðàäàöèè, îïðåäåë åìûõ ãåëü-ïðîíèêàþùåé õðîìàòîãðàôèåé (ÃÏÕ). ×èñëî
íåðàñòâîðèìûõ ÷àñòèö íà ìë èçìåð ëè àâòîìàòè÷åñêèì ñ÷åò÷èêîì ÷àñòèö ïî çàòåìíåíèþ
ñâåòà (HIAC).

(2) Ñòàáèëüíîñòü ê äåéñòâèþ öèêëà çàìîðàæèâàíèå/îòòàèâàíèå (3 öèêëà õðàíåíè 
ïðè -20°Ñ â òå÷åíèå 3 äíåé è çàòåì 5°Ñ â òå÷åíèå îäíîãî äí ) îöåíèâàëè ïî ïðîöåíòíîìó
ñîäåðæàíèþ îñòàâøåãîñ  hPM-1 è îáðàçîâàíèþ ìóëüòèìåðîâ è ïðîäóêòîâ äåãðàäàöèè,
îïðåäåë åìûì ãåëü-ïðîíèêàþùåé õðîìàòîãðàôèåé (ÃÏÕ). ×èñëî íåðàñòâîðèìûõ ÷àñòèö íà
ìë èçìåð ëè àâòîìàòè÷åñêèì ñ÷åò÷èêîì ÷àñòèö ïî çàòåìíåíèþ ñâåòà (HIAC).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàíû â òàáëèöå 1.
Òàáëèöà 1

<Èñïûòóåìûå îáðàçöû è ðåçóëüòàòû> Îáðàçåö
1

Îáðàçåö
2

Îáðàçåö
3

Îáðàçåö
4

hPM-1 (ìã/ìë) 20 20 20 20

Ïîëèñîðáàò 80 (ìã/ìë) 0 0,25 0,5 0,75

Ôîñôàò íàòðè  (ìÌ) 15 15 15 15

ðÍ 6,5 6,5 6,5 6,5
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Íà÷àëüíîå
ñîäåðæàíèå

hPM-1 (ìã/ìë) 20,1 20,3 20,3 20,4

Äèìåðû (%) 0,21 0,22 0,22 0,23

Äðóãèå ìóëüòèìåðû (%) 0 0 0 0

Ïðîäóêòû äåãðàäàöèè (%) 0 0 0 0

×èñëî ÷àñòèö 10 ìêì èëè áîëüøå (÷àñòèöû/ìë) 0 0 2 0

×èñëî ÷àñòèö 25 ìêì èëè áîëüøå (÷àñòèöû/ìë) 0 0 0 0

Ñîäåðæàíèå ïîñëå âîçäåéñòâè  òåìïåðàòóðû
(50°Ñ - 2W)

hPM-1 (%) 99,4 98,2 98,1 98,0

Äèìåðû (%) 1,38 1,39 1,39 1,41

Äðóãèå ìóëüòèìåðû (%) 0 0 0 0

Ïðîäóêòû äåãðàäàöèè (%) 0,91 0,91 0,90 0,90

×èñëî ÷àñòèö 10 ìêì èëè áîëüøå (÷àñòèöû/ìë) 0 0 0 0

×èñëî ÷àñòèö 25 ìêì èëè áîëüøå (÷àñòèöû/ìë) 0 0 0 0

Ñîäåðæàíèå ïîñëå öèêëîâ çàìîðàæèâàíèå/îòòàèâàíèå
(-20°Ñ→5°Ñ,
3 öèêëà)

hPM-1 (%) 99,7 99,6 99,4 99,3

Äèìåðû (%) 0,60 0,56 0,52 0,49

Äðóãèå ìóëüòèìåðû (%) 0 0 0 0

Ïðîäóêòû äåãðàäàöèè (%) 0 0 0 0

×èñëî ÷àñòèö 10 ìêì èëè áîëüøå (÷àñòèöû/ìë) 3287 7 1 4

×èñëî ÷àñòèö 25 ìêì èëè áîëüøå (÷àñòèöû/ìë) 539 3 0 0

Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî îáðàçîâàíèå íåðàñòâîðèìûõ ÷àñòèö âî âðåì  öèêëîâ
çàìîðàæèâàíèå/îòòàèâàíèå çíà÷èòåëüíî èíãèáèðóåòñ  äîáàâëåíèåì ïîëèñîðáàòà. Íå
îáíàðóæåíî çíà÷èòåëüíîãî èçìåíåíè  â ñòàáèëüíîñòè ñ èçìåíåíèåì êîíöåíòðàöèè
Ïîëèñîðáàòà 80.

Ïðèìåð 2: Âëè íèå äîáàâëåíè  ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîãî âåùåñòâà (2)
Èñïûòûâàëè âëè íèå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîãî âåùåñòâà (Ïîëèñîðáàòà 80) íà

ñòàáèëüíîñòü ê äåéñòâèþ öèêëà çàìîðàæèâàíèå/îòòàèâàíèå è âñòð õèâàíèþ. Ïðèãîòîâë ëè
îáðàçöû, ñîäåðæàùèå Ïîëèñîðáàò 80 ïðè ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöè õ, ïîêàçàííûõ â òàáëèöå
2, è èñïûòûâàëè ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Ñòàáèëüíîñòü ê äåéñòâèþ öèêëà çàìîðàæèâàíèå/îòòàèâàíèå (2 öèêëà õðàíåíè 
ïðè -20°Ñ â òå÷åíèå 8 ÷àñîâ è çàòåì 5°Ñ â òå÷åíèå 8 ÷àñîâ) îöåíèâàëè ïî ÷èñëó
íåðàñòâîðèìûõ ÷àñòèö íà ìë, èçìåð åìîìó àâòîìàòè÷åñêèì ñ÷åò÷èêîì ÷àñòèö ïî
çàòåìíåíèþ ñâåòà (HIAC). Ïðèñóòñòâèå èëè îòñóòñòâèå íåðàñòâîðèìûõ âåùåñòâ îöåíèâàëè
àâòîìàòèçèðîâàííûì âèçóàëüíûì èçó÷åíèåì.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàíû â òàáëèöå 2.
Òàáëèöà 2
<Èñïûòóåìûå îáðàçöû è ðåçóëüòàòû>

Îáðàçåö
5

Îáðàçåö
6

Îáðàçåö
7

Îáðàçåö
8

Îáðàçåö
9

Îáðàçåö
10

hPM-1 (ìã/ìë) 20 20 20 20 20 20

Ïîëèñîðáàò 80 (ìã/ìë) 0 0,005 0,05 0,25 0,5 0,75

Ñàõàðîçà (ìã/ìë) 50 50 50 50 50 50

Ôîñôàò íàòðè  (ìÌ) 15 15 15 15 15 15

ðÍ 6,5 6,5 6,5 6,5 6,5 6,5

Íà÷àëüíîå ñîäåðæàíèå ×èñëî ÷àñòèö 10 ìêì èëè áîëüøå
(÷àñòèöû/ìë)

10 0 0 0 0 0

×èñëî ÷àñòèö 25 ìêì èëè áîëüøå
(÷àñòèöû/ìë)

2 0 0 0 0 0

Íåðàñòâîðèìûå âåùåñòâà Åñòü Íåò Íåò Íåò Íåò Íåò

Ñîäåðæàíèå ïîñëå öèêëà
çàìîðàæèâàíèå/îòòàèâàíèå
(-20°Ñ→5°Ñ,
2 öèêëà)

×èñëî ÷àñòèö 10 ìêì èëè áîëüøå
(÷àñòèöû/ìë)

7020 8 0 0 0 1

×èñëî ÷àñòèö 25 ìêì èëè áîëüøå
(÷àñòèöû/ìë)

601 0 0 0 0 0

Íåðàñòâîðèìûå âåùåñòâà Åñòü Åñòü Íåò Íåò Íåò Íåò

Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî îáðàçîâàíèå íåðàñòâîðèìûõ ÷àñòèö è íåðàñòâîðèìûõ âåùåñòâ âî
âðåì  öèêëîâ çàìîðàæèâàíèå/îòòàèâàíèå ñóùåñòâåííî èíãèáèðóåòñ  äîáàâëåíèåì
Ïîëèñîðáàòà 80. Îáíàðóæåíî, ÷òî âëè íèå ïðîòèâ îáðàçîâàíè  íåðàñòâîðèìûõ âåùåñòâ
çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè Ïîëèñîðáàòà 80.

Ïðèìåð 3: Âëè íèå äîáàâëåíè  ñàõàðîâ
Èñïûòûâàëè âëè íèå äîáàâëåíè  ñàõàðîâ íà ñòàáèëüíîñòü ïðè
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çàìîðàæèâàíèè/îòòàèâàíèè. Ïðèãîòîâë ëè îáðàçöû, ñîäåðæàùèå ðàçëè÷íûå ñàõàðà,
ïîêàçàííûå â òàáëèöå 3 (ñàõàðîçà, ìàííèò, òðåãàëîçà), è èñïûòûâàëè èõ íà ñòàáèëüíîñòü
ê öèêëàì çàìîðàæèâàíèå/îòòàèâàíèå (22 öèêëà õðàíåíè  ïðè -20°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ è
çàòåì 5°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ), íà êîëè÷åñòâî îáðàçîâàííûõ äèìåðîâ îïðåäåë åìûõ ãåëü-
ïðîíèêàþùåé õðîìàòîãðàôèåé (ÃÏÕ).

Òàáëèöà 3
<Èñïûòóåìûå îáðàçöû è ðåçóëüòàòû>

Îáðàçåö
11

Îáðàçåö
12

Îáðàçåö
13

Îáðàçåö
14

Îáðàçåö
15

hPM-1 (ìã/ìë) 20 20 20 20 20

Ñàõàðîçà (ìã/ìë) 0 50 0 0 0

Ìàííèò (ìã/ìë) 0 0 50 94 0

Òðåãàëîçà (ìã/ìë) 0 0 0 0 50

Ïîëèñîðáàò 80 (ìã/ìë) 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5

Ôîñôàò íàòðè  (ìÌ) 15 15 15 15 15

ðÍ 6,5 6,5 6,5 6,5 6,5

Íà÷àëüíîå ñîäåðæàíèå Äèìåðû (%) 0,42 0,43 0,41 0,38 0,42

Ñîäåðæàíèå ïîñëå öèêëîâ çàìîðàæèâàíèå/ îòòàèâàíèå
(-20°Ñ→5°Ñ,
22 öèêëà)

Äèìåðû (%) 0,67 0,43 0,89 2,60 0,41

Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî îáðàçîâàíèå äèìåðîâ èíãèáèðóåòñ  äîáàâëåíèåì ñàõàðîçû è
òðåãàëîçû.

Ïðèìåð 4: Âëè íèå ñàõàðîçû íà òåðìîñòîéêîñòü è ñòàáèëüíîñòü ê öèêëó
çàìîðàæèâàíèå/îòòàèâàíèå.

Âëè íèå ñàõàðîçû íà òåðìîñòîéêîñòü è ñòàáèëüíîñòü ê äåéñòâèþ öèêëà
çàìîðàæèâàíèå/îòòàèâàíèå. Ïðèãîòîâë ëè îáðàçöû, ñîäåðæàùèå ñàõàðîçó ïðè ðàçëè÷íûõ
êîíöåíòðàöè õ, ïîêàçàííûõ â òàáëèöå 4, è èñïûòûâàëè èõ ñëåäóþùèì îáðàçîì.

(1) Ñòàáèëüíîñòü ê äåéñòâèþ òåìïåðàòóðû (óñêîðåííûé ìåòîä: (50°Ñ-2W) îöåíèâàëè ïî
ïðîöåíòíîìó ñîäåðæàíèþ îñòàâøåãîñ  hPM-1 è îáðàçîâàíèþ ìóëüòèìåðîâ è ïðîäóêòîâ
äåãðàäàöèè, îïðåäåë åìûõ ãåëü-ïðîíèêàþùåé õðîìàòîãðàôèåé (ÃÏÕ). ×èñëî
íåðàñòâîðèìûõ ÷àñòèö íà ìë èçìåð ëè àâòîìàòè÷åñêèì ñ÷åò÷èêîì ÷àñòèö ïî çàòåìíåíèþ
ñâåòà (HIAC).

(2) Ñòàáèëüíîñòü ê äåéñòâèþ öèêëîâ çàìîðàæèâàíèå/îòòàèâàíèå (3 öèêëà õðàíåíè 
ïðè -20°Ñ â òå÷åíèå 3 äíåé è çàòåì 5°Ñ â òå÷åíèå îäíîãî äí ) îöåíèâàëè íà îñíîâàíèè
ïðîöåíòíîãî ñîäåðæàíè  îñòàâøåãîñ  hPM-1 è îáðàçîâàíè  ìóëüòèìåðîâ è ïðîäóêòîâ
äåãðàäàöèè, îïðåäåë åìûõ ãåëü-ïðîíèêàþùåé õðîìàòîãðàôèåé (ÃÏÕ). ×èñëî
íåðàñòâîðèìûõ ÷àñòèö íà ìë èçìåð ëè àâòîìàòè÷åñêèì ñ÷åò÷èêîì ÷àñòèö ïî çàòåìíåíèþ
ñâåòà (HIAC).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàíû â òàáëèöå 4.
Òàáëèöà 4
<Èñïûòóåìûå îáðàçöû è ðåçóëüòàòû>

Îáðàçåö
16

Îáðàçåö
17

Îáðàçåö
18

Îáðàçåö
19

hPM-1 (ìã/ìë) 20 20 20 20

Ñàõàðîçà (ìã/ìë) 0 25 50 100

Ïîëèñîðáàò 80 (ìã/ìë) 0,5 0,5 0,5 0,5

Ôîñôàò íàòðè  (ìÌ) 15 15 15 15

ðÍ 6,5 6,5 6,5 6,5

Íà÷àëüíîå ñîäåðæàíèå hPM-1 (ìã/ìë) 19,2 19,2 19,3 19,3

Äèìåðû (%) 0,18 0,16 0,15 0,15

Äðóãèå ìóëüòèìåðû (%) 0 0 0 0

Ïðîäóêòû äåãðàäàöèè (%) 0 0 0 0

×èñëî ÷àñòèö 10 ìêì èëè áîëüøå (÷àñòèöû/ìë) 0 0 12 0

×èñëî ÷àñòèö 25 ìêì èëè áîëüøå (÷àñòèöû/ìë) 0 0 1 0
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Ñîäåðæàíèå ïîñëå âîçäåéñòâè  òåìïåðàòóðû
(50°Ñ - 2W)

hPM-1 (%) 98,2 98,5 97,8 97,8

Äèìåðû (%) 1,37 1,47 1,36 1,41

Äðóãèå ìóëüòèìåðû (%) 0 0 0 0

Ïðîäóêòû äåãðàäàöèè (%) 0,92 0,89 0,89 0,89

×èñëî ÷àñòèö 10 ìêì èëè áîëüøå (÷àñòèöû/ìë) 0 0 0 0

×èñëî ÷àñòèö 25 ìêì èëè áîëüøå (÷àñòèöû/ìë) 0 0 0 0

Ïîñëå öèêëîâ çàìîðàæèâàíèå/îòòàèâàíèå
(-20°Ñ→5°Ñ,
3 öèêëà)

hPM-1 (%) 100,2 100,8 100,4 100,2

Äèìåðû (%) 0,36 0,18 0,17 0,15

Äðóãèå ìóëüòèìåðû (%) 0 0 0 0

Ïðîäóêòû äåãðàäàöèè (%) 0 0 0 0

×èñëî ÷àñòèö 10 ìêì èëè áîëüøå (÷àñòèöû/ìë) 1 3 5 2

×èñëî ÷àñòèö 25 ìêì èëè áîëüøå (÷àñòèöû/ìë) 1 0 0 0

Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî îáðàçîâàíèå äèìåðîâ âî âðåì  öèêëîâ
çàìîðàæèâàíèå/îòòàèâàíèå çíà÷èòåëüíî èíãèáèðóåòñ  äîáàâëåíèåì ñàõàðîçû. Íå
îáíàðóæåíî çíà÷èòåëüíîãî èçìåíåíè  â ñòàáèëüíîñòè ñ èçìåíåíèåì êîíöåíòðàöèè
ñàõàðîçû.

Ïðèìåð 5: Âëè íèå êîíöåíòðàöèè àíòèòåëà
Èñïûòûâàëè âëè íèå êîíöåíòðàöèè hPM-1 íà òåðìîñòîéêîñòü. Ïðèãîòîâë ëè îáðàçöû,

ñîäåðæàùèå hPM-1 ïðè ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöè õ, ïîêàçàííûõ â òàáëèöå 5, è èñïûòûâàëè
èõ ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Ñòàáèëüíîñòü ê äåéñòâèþ òåìïåðàòóðû (óñêîðåííûé ìåòîä: 50°Ñ-2W) îöåíèâàëè ïî
ïðîöåíòíîìó ñîäåðæàíèþ îñòàâøåãîñ  hPM-1 è îáðàçîâàíèþ ìóëüòèìåðîâ è ïðîäóêòîâ
äåãðàäàöèè, îïðåäåë åìûõ ãåëü-ïðîíèêàþùåé õðîìàòîãðàôèåé (ÃÏÕ). ×èñëî
íåðàñòâîðèìûõ ÷àñòèö íà ìë èçìåð ëè àâòîìàòè÷åñêèì ñ÷åò÷èêîì ÷àñòèö ïî çàòåìíåíèþ
ñâåòà (HIAC).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàíû â òàáëèöå 5.
Òàáëèöà 5
<Èñïûòóåìûå îáðàçöû è ðåçóëüòàòû>

Îáðàçåö
20

Îáðàçåö
21

Îáðàçåö
22

hPM-1 (ìã/ìë) 17,5 20 22,5

Ñàõàðîçà (ìã/ìë) 50 50 50

Ïîëèñîðáàò 80 (ìã/ìë) 0,5 0,5 0,5

Ôîñôàò íàòðè  (ìÌ) 15 15 15

ðÍ 6,5 6,5 6,5

Íà÷àëüíîå ñîäåðæàíèå hPM-1 (ìã/ìë) 17,0 19,3 21,4

Äèìåðû (%) 0,16 0,16 0,18

Äðóãèå ìóëüòèìåðû (%) 0 0 0

Ïðîäóêòû äåãðàäàöèè (%) 0 0 0

×èñëî ÷àñòèö 10 ìêì èëè áîëüøå (÷àñòèöû/ìë) 0 0 0

×èñëî ÷àñòèö 25 ìêì èëè áîëüøå (÷àñòèöû/ìë) 0 0 0

Ñîäåðæàíèå ïîñëå âîçäåéñòâè  òåìïåðàòóðû
(50°Ñ - 2W)

hPM-1 (%) 99,6 100,2 99,8

Äèìåðû (%) 1,26 1,35 1,45

Äðóãèå ìóëüòèìåðû (%) 0 0 0

Ïðîäóêòû äåãðàäàöèè (%) 0,95 0,93 0,99

×èñëî ÷àñòèö 10 ìêì èëè áîëüøå (÷àñòèöû/ìë) 0 3 0

×èñëî ÷àñòèö 25 ìêì èëè áîëüøå (÷àñòèöû/ìë) 0 0 0

Èçìåíåíèå â ñòàáèëüíîñòè ñ èçìåíåíèåì êîíöåíòðàöèè hPM-1 íå áûëî îáíàðóæåíî.
Ïðèìåð 6: Âëè íèå êîíöåíòðàöèè ôîñôàòíîãî áóôåðà
Áûëî èñïûòàíî âëè íèå êîíöåíòðàöèè ôîñôàòíîãî áóôåðà íà òåðìîñòîéêîñòü.

Ïðèãîòîâë ëè îáðàçöû, ñîäåðæàùèå ôîñôàòíûé áóôåð ïðè ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöè õ,
ïîêàçàííûõ â òàáëèöå 6, è èñïûòûâàëè èõ ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Ñòàáèëüíîñòü ê äåéñòâèþ òåìïåðàòóðû (óñêîðåííûé ìåòîä: 50°Ñ-2W) îöåíèâàëè ïî
ïðîöåíòíîìó ñîäåðæàíèþ îñòàâøåãîñ  hPM-1 è îáðàçîâàíèþ ìóëüòèìåðîâ è ïðîäóêòîâ
äåãðàäàöèè, îïðåäåë åìûõ ãåëü-ïðîíèêàþùåé õðîìàòîãðàôèåé (ÃÏÕ). ×èñëî
íåðàñòâîðèìûõ ÷àñòèö íà ìë èçìåð ëè àâòîìàòè÷åñêèì ñ÷åò÷èêîì ÷àñòèö ïî çàòåìíåíèþ
ñâåòà (HIAC).
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Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàíû â òàáëèöå 6.
Òàáëèöà 6
<Èñïûòóåìûå îáðàçöû è ðåçóëüòàòû>

Îáðàçåö
23

Îáðàçåö
24

Îáðàçåö
25

hPM-1 (ìã/ìë) 20 20 20

Ñàõàðîçà (ìã/ìë) 50 50 50

Ïîëèñîðáàò 80 (ìã/ìë) 0,5 0,5 0,5

Ôîñôàò íàòðè  (ìÌ) 10 15 20

ðÍ 6,5 6,5 6,5

Íà÷àëüíîå ñîäåðæàíèå hPM-1 (ìã/ìë) 19,3 19,4 19,4

Äèìåðû (%) 0,17 0,18 0,18

Äðóãèå ìóëüòèìåðû (%) 0 0 0

Ïðîäóêòû äåãðàäàöèè (%) 0 0 0

×èñëî ÷àñòèö 10 ìêì èëè áîëüøå (÷àñòèöû/ìë) 0 0 0

×èñëî ÷àñòèö 25 ìêì èëè áîëüøå (÷àñòèöû/ìë) 0 0 0

Ñîäåðæàíèå ïîñëå âîçäåéñòâè  òåìïåðàòóðû
(50°Ñ - 2W)

hPM-1 (%) 100,1 99,0 99,2

Äèìåðû (%) 1,37 1,43 1,45

Äðóãèå ìóëüòèìåðû (%) 0 0 0

Ïðîäóêòû äåãðàäàöèè (%) 0,94 0,95 0,94

×èñëî ÷àñòèö 10 ìêì èëè áîëüøå (÷àñòèöû/ìë) 0 0 0

×èñëî ÷àñòèö 25 ìêì èëè áîëüøå (÷àñòèöû/ìë) 0 0 0

Íå îáíàðóæåíî èçìåíåíèå ñòàáèëüíîñòè ñ èçìåíåíèåì êîíöåíòðàöèè ôîñôàòíîãî
áóôåðà.

Ïðèìåð 7: Âëè íèå äîáàâëåíè  ñàõàðîâ
Èñïûòàíè  òåðìîñòîéêîñòè ïðîâîäèëè äë  îöåíêè âëè íèé äîáàâëåíè  ñàõàðà

(ñàõàðîçû è ìàííèòà) ïðè êîíöåíòðàöèè àíòèòåëà ïðîòèâ ÍÌ1.24 â äèàïàçîíå 2,5-10
ìã/ìë. Ïðèãîòîâë ëè îáðàçöû, ñîäåðæàùèå ñàõàð ïðè ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöè õ â
ïðåïàðàòàõ ñ íèçêèì è âûñîêèì ñîäåðæàíèåì àíòèòåëà ïðîòèâ ÍÌ1.24 (1 ìë/5 ìë â
ïðîáèðêå), è îïðåäåë ëè ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå (%) îñòàâøåãîñ  àíòèòåëà, ìóëüòèìåðîâ
(%) è ïðîäóêòîâ äåãðàäàöèè (%) ïðè ðàçëè÷íûõ óñëîâè õ õðàíåíè  (60°Ñ-1W, 50°Ñ-3Ì, 5°Ñ-
6Ì, èñõîäíà ).

Èñïûòóåìûå ïðåïàðàòû ñ íèçêîé êîíöåíòðàöèåé àíòèòåë è ðåçóëüòàòû ïîêàçàíû â
òàáëèöàõ 7 è 8, òîãäà êàê èñïûòóåìûå ïðåïàðàòû ñ âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé àíòèòåë è
ðåçóëüòàòû ïîêàçàíû â òàáëèöàõ 9 è 10.

Òàáëèöà 7

Îáðàçåö
26

Îáðàçåö 27 Îáðàçåö 28 Îáðàçåö 29 Îáðàçåö
30

Îáðàçåö
31

Îáðàçåö
32

Àíòèòåëî ïðîòèâ ÍÌ1.24 (ìã/ìë) 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5

Ñàõàðîçà (ìã/ìë) 10 50 100 - - - -

Ìàííèò (ìã/ìë) - - - 10 50 100 -

NaCl (ìÌ) 100 100 100 100 100 100 100

ðÍ 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0

Òàáëèöà 8

60°Ñ-1W Ñîäåðæàíèå (%) îñòàâøåãîñ  àíòèòåëà Ìóëüòèìåðû (%) Ïðîäóêòû äåãðàäàöèè (%)

Îáðàçåö 26
Îáðàçåö 27
Îáðàçåö 28
Îáðàçåö 29
Îáðàçåö 30
Îáðàçåö 31
Îáðàçåö 32

90,9%
91,1%
90,0%
85,5%
90,3%
86,6%
88,9%

5,06%
4,60%
4,14%
5,04%
4,99%
5,57%
5,39%

1,99%
1,98%
2,05%
2,20%
1,99%
2,63%
2,09%

50°Ñ-3Ì Ñîäåðæàíèå (%) îñòàâøåãîñ  àíòèòåëà Ìóëüòèìåðû (%) Ïðîäóêòû äåãðàäàöèè (%)

Îáðàçåö 26
Îáðàçåö 27
Îáðàçåö 28
Îáðàçåö 29
Îáðàçåö 30
Îáðàçåö 31
Îáðàçåö 32

77,0%
81,5%
84,9%
78,9%
75,2%
76,1%
76,8%

14,0%
13,7%
12,9%
14,3%
13,2%
12,7%
15,5%

6,98%
6,46%
4,83%
7,31%
6,72%
6,24%
7,62%
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5°Ñ-6Ì Ñîäåðæàíèå (%) îñòàâøåãîñ  àíòèòåëà Ìóëüòèìåðû (%) Ïðîäóêòû äåãðàäàöèè (%)

Îáðàçåö 26
Îáðàçåö 27
Îáðàçåö 28
Îáðàçåö 29
Îáðàçåö 30
Îáðàçåö 31
Îáðàçåö 32

103,8%
104,0%
104,2%
103,8%
104,3%
104,3%
103,5%

3,82%
3,44%
3,43%
3,49%
3,46%
3,45%
3,49%

0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%

Èñõîäíà  Ñîäåðæàíèå (%) îñòàâøåãîñ  àíòèòåëà Ìóëüòèìåðû (%) Ïðîäóêòû äåãðàäàöèè (%)

Îáðàçåö 26
Îáðàçåö 27
Îáðàçåö 28
Îáðàçåö 29
Îáðàçåö 30
Îáðàçåö 31
Îáðàçåö 32

100,0%
100,0%
100,0%
100,0%
100,0%
100,0%
100,0%

3,73%
3,34%
3,34%
3,38%
3,36%
3,36%
3,38%

0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%

Ïîñëå òåðìè÷åñêîãî âîçäåéñòâè  ïðè 50°Ñ-3Ì îáðàçöû äåìîíñòðèðîâàëè ïîâûøåíèå â
ïðîöåíòíîì ñîäåðæàíèè îñòàâøåãîñ  àíòèòåëà è ñíèæåíèå â îáðàçîâàíèè ìóëüòèìåðîâ è
ïðîäóêòîâ äåãðàäàöèè ñïîñîáîì, çàâèñ ùèì îò êîíöåíòðàöèè äîáàâëåííîé ñàõàðîçû.
Ïîñëå õðàíåíè  ïðè 60°Ñ-1W îáðàçöû òàêæå îáíàðóæèâàëè ñíèæåíèå â êîëè÷åñòâå
îáðàçîâàííûõ ìóëüòèìåðîâ. Ïðè õðàíåíèè ïðè 50°Ñ-3Ì âëè íèå äîáàâëåíè  ñàõàðà íà
ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå îñòàâøåãîñ  àíòèòåëà áûëî áîëåå çíà÷èòåëüíûì â ñëó÷àå ñ
ñàõàðîçîé, ÷åì ñ ìàííèòîì. Âëè íèå äîáàâëåíè  ñàõàðà íà èíãèáèðîâàíèå àññîöèàöèè
áûëî îáíàðóæåíî òàêæå ñ ìàííèòîì.

Òàáëèöà 9

Îáðàçåö
33

Îáðàçåö
34

Îáðàçåö
35

Îáðàçåö
36

Îáðàçåö
37

Îáðàçåö
38

Àíòèòåëî ïðîòèâ ÍÌ1.24 (ìã/ìë) 2,5 5,0 5,0 10 10 10

Ïîëèñîðáàò 80 (%) 0,025 0,025 0,025 0,025 0,025 0,025

Àöåòàò (ìÌ) 20 20 20 20 20 20

NaCl (ìÌ) 100 100 100 100 100 100

ðÍ 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0

Ñàõàðîçà (ìã/ìë) 10 10 20 10 40 0

Òàáëèöà 10

60°Ñ-1W Ñîäåðæàíèå (%) îñòàâøåãîñ  àíòèòåëà Ìóëüòèìåðû (%) Ïðîäóêòû äåãðàäàöèè (%)

Îáðàçåö 33
Îáðàçåö 34
Îáðàçåö 35
Îáðàçåö 36
Îáðàçåö 37
Îáðàçåö 38

96,6%
96,1%
96,1%
96,1%
97,0%
95,3%

4,78%
6,47%
6,33%
6,66%
5,96%
7,11%

2,16%
1,84%
1,84%
1,76%
1,75%
1,82%

50°Ñ-1Ì Ñîäåðæàíèå (%) îñòàâøåãîñ  àíòèòåëà Ìóëüòèìåðû (%) Ïðîäóêòû äåãðàäàöèè (%)

Îáðàçåö 33
Îáðàçåö 34
Îáðàçåö 35
Îáðàçåö 36
Îáðàçåö 37
Îáðàçåö 38

94,6%
95,9%
95,9%
96,7%
97,1%
95,5%

5,01%
5,62%
5,27%
5,37%
4,95%
5,69%

2,12%
2,06%
2,09%
1,97%
1,96%
2,02%

5°Ñ-6Ì Ñîäåðæàíèå (%) îñòàâøåãîñ  àíòèòåëà Ìóëüòèìåðû (%) Ïðîäóêòû äåãðàäàöèè (%)

Îáðàçåö 33
Îáðàçåö 34
Îáðàçåö 35
Îáðàçåö 36
Îáðàçåö 37
Îáðàçåö 38

107,8%
106,1%
106,1%
104,0%
104,1%
103,7%

3,50%
3,52%
3,51%
3,59%
3,57%
3,61%

0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%

Èñõîäíà  Ñîäåðæàíèå (%) îñòàâøåãîñ  àíòèòåëà Ìóëüòèìåðû (%) Ïðîäóêòû äåãðàäàöèè (%)

Îáðàçåö 33
Îáðàçåö 34
Îáðàçåö 35
Îáðàçåö 36
Îáðàçåö 37
Îáðàçåö 38

100,0%
100,0%
100,0%
100,0%
100,0%
100,0%

3,40%
3,36%
3,36%
3,38%
3,37%
3,39%

0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
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Ñðàâíåíèå êîëè÷åñòâ ìóëüòèìåðîâ, îáðàçîâàííûõ ïîñëå âîçäåéñòâè  òåìïåðàòóðû,
ïîêàçàëî, ÷òî àññîöèàöè  èíãèáèðóåòñ  ëó÷øå, êîãäà êîíöåíòðàöèþ äîáàâëåííîé ñàõàðîçû
óâåëè÷èâàþò ïðè îäèíàêîâîé êîíöåíòðàöèè àíòèòåëà ïðîòèâ ÍÌ1.24. Áûëî îáíàðóæåíî,
÷òî ñàõàðîçà òàêæå ñïîñîáñòâóåò èíãèáèðîâàíèþ àññîöèàöèè â ïðåïàðàòàõ ñ âûñîêîé
êîíöåíòðàöèåé àíòèòåëà ïðîòèâ ÍÌ1.24.

Ïðèìåð 8: Âëè íèå äîáàâëåíè  ñàõàðà
Âëè íèå äîáàâëåíè  ñàõàðîçû äîïîëíèòåëüíî èñïûòûâàëè ïðè ðàçëè÷íûõ êîëè÷åñòâàõ.

Îáðàçöû, ïîêàçàííûå â òàáëèöå 11, ïîëó÷àëè è ñîõðàí ëè ïðè 50°Ñ-1Ì, ïîñëå ÷åãî
ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå îñòàâøåãîñ  ìîíîìåðíîãî àíòèòåëà è êîëè÷åñòâî ìóëüòèìåðîâ
îïðåäåë ëè ÃÏÕ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàíû â òàáëèöå 12.

Òàáëèöà 11

Îáðàçåö
39

Îáðàçåö
40

Îáðàçåö
41

Îáðàçåö
42

Àíòèòåëî ïðîòèâ ÍÌ1.24 (ìã/ìë) 10 10 10 10

Ïîëèñîðáàò 80 (%) 0,05 0,05 0,05 0,05

Àöåòàò (ììîëü/ë) 10 10 10 10

NaCl (ììîëü/ë) 100 100 100 100

ðÍ 6,0 6,0 6,0 6,0

Ñàõàðîçà (ìã/ìë) 0 25 50 75

Òàáëèöà 12

Îñòàâøååñ  ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå (%) Ìóëüòèìåðû (%)

Íà÷àëüíîå 50°Ñ-1Ì Íà÷àëüíîå 50°Ñ-1Ì

Îáðàçåö 39
Îáðàçåö 40
Îáðàçåö 41
Îáðàçåö 42

100,0%
100,0%
100,0%
100,0%

83,3%
86,4%
87,8%
87,2%

3,6%
3,6%
3,5%
3,5%

12,2%
9,7%
8,4%
8,9%

Îáíàðóæåíî, ÷òî ñàõàðîçà  âë åòñ  ýôôåêòèâíîé äë  èíãèáèðîâàíè  îáðàçîâàíè 
ìóëüòèìåðîâ àíòèòåëà ïðîòèâ ÍÌ1.24.

Ïðèìåð 9: Âëè íèå äîáàâëåíè  ñàõàðîâ (èñïûòàíèå íà çàìîðàæèâàíèå/îòòàèâàíèå)
Èñïûòûâàëè âëè íèå äîáàâëåíè  ñàõàðîâ (íåâîññòàíàâëèâàþùèõ äèñàõàðèäîâ è

íåâîññòàíàâëèâàþùèõ òðèñàõàðèäîâ) íà ñòàáèëüíîñòü ïðè çàìîðàæèâàíèè/îòòàèâàíèè.
Ïðèãîòàâëèâàëè îáðàçöû, ñîäåðæàùèå ñàõàðà, ïîêàçàííûå â òàáëèöå 13, è ïîäâåðãàëè èõ
èñïûòàíèþ íà çàìîðàæèâàíèå/îòòàèâàíèå â ñëåäóþùèõ óñëîâè õ.

Ñòàáèëüíîñòü ê öèêëó çàìîðàæèâàíèå/îòòàèâàíèå îöåíèâàëè íà îñíîâàíèè îáðàçîâàíè 
äèìåðîâ (ìóëüòèìåðîâ), îïðåäåë åìûõ ãåëü-ïðîíèêàþùåé õðîìàòîãðàôèåé (ÃÏÕ).

<Óñëîâè  èñïûòàíè >
Îòòàèâàíèå: -20°Ñ→5°Ñ (1 ÷àñ) Âûäåðæèâàíèå: 5°Ñ (6 ÷àñîâ)

Çàìîðàæèâàíèå: 5°Ñ→ -20°Ñ (1 ÷àñ) : -20°Ñ (16 ÷àñîâ)

Âûøåóêàçàííûé òåìïåðàòóðíûé öèêë ïîâòîð ëè 3, 7 è 21 ðàç.
Òàáëèöà 13
<Èñïûòóåìûå îáðàçöû è ðåçóëüòàòû>

Îáðàçåö
43

Îáðàçåö
44

Îáðàçåö
45

Îáðàçåö
46

hPM-1 (ìã/ìë) 20 20 20 20

Ïîëèñîðáàò 80 (ìã/ìë) 0,5 0,5 0,5 0,5

Ôîñôàò íàòðè  (ìÌ) 15 15 15 15

ðÍ 6,5 6,5 6,5 6,5

Äîáàâêà (ìÌ) - Ñàõàðîçà
145

Òðåãàëîçà
145

Ðàôôèíîçà
145

Íà÷àëüíîå ñîäåðæàíèå Äèìåðû (%) 0,4 0,4 0,4 0,4

Äðóãèå ìóëüòèìåðû (%) ÍÎ ÍÎ ÍÎ ÍÎ

Îáùåå êîëè÷åñòâî ìóëüòèìåðîâ (%) 0,4 0,4 0,4 0,4

Ñîäåðæàíèå ïîñëå 3 öèêëîâ çàìîðàæèâàíèå/
îòòàèâàíèå

Äèìåðû (%) 0,7 0,4 0,5 0,8

Äðóãèå ìóëüòèìåðû (%) ÍÎ ÍÎ ÍÎ ÍÎ

Îáùåå êîëè÷åñòâî ìóëüòèìåðîâ (%) 0,7 0,4 0,5 0,8

Ñîäåðæàíèå ïîñëå 7 öèêëîâ çàìîðàæèâàíèå/
îòòàèâàíèå

Äèìåðû (%) 0,8 0,5 0,4 1,0

Äðóãèå ìóëüòèìåðû (%) ÍÎ ÍÎ ÍÎ ÍÎ

Îáùåå êîëè÷åñòâî ìóëüòèìåðîâ (%) 0,8 0,5 0,4 1,0

Ñòðàíèöà: 17
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Ñîäåðæàíèå
ïîñëå 21 öèêëà çàìîðàæèâàíèå/îòòàèâàíèå

Äèìåðû (%) 1,0 0,4 0,5 1,3

Äðóãèå ìóëüòèìåðû (%) ÍÎ ÍÎ ÍÎ ÍÎ

Îáùåå êîëè÷åñòâî ìóëüòèìåðîâ (%) 1,0 0,4 0,5 1,3

ÍÎ = íå îáíàðóæåíî

Ýòè ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî îáðàçîâàíèå äèìåðîâ àíòèòåëà hPM-1 âî âðåì  öèêëîâ
çàìîðàæèâàíèå/îòòàèâàíèå ìîæåò áûòü çíà÷èòåëüíî èíãèáèðîâàíî äîáàâëåíèåì
íåâîññòàíàâëèâàþùèõ äèñàõàðèäîâ (ñàõàðîçû, òðåãàëîçû).

Ïðèìåð 10: Âëè íèå äîáàâëåíè  ñàõàðîâ (èñïûòàíèå íà âîçäåéñòâè  òåïëà)
Èñïûòûâàëè âëè íèå äîáàâëåíè  ñàõàðîâ (íåâîññòàíàâëèâàþùèõ äèñàõàðèäîâ è

íåâîññòàíàâëèâàþùèõ òðèñàõàðèäîâ) íà ñòàáèëüíîñòü âî âðåì  òåðìè÷åñêîãî âîçäåéñòâè .
Ïðèãîòîâë ëè îáðàçöû, ñîäåðæàùèå ñàõàðà, ïîêàçàííûå â òàáëèöå 14 è 15, è ïîäâåðãàëè
èõ èñïûòàíèþ íà òåðìè÷åñêîå âîçäåéñòâèå â ñëåäóþùèõ óñëîâè õ.

Ñòàáèëüíîñòü âî âðåì  òåðìè÷åñêîãî âîçäåéñòâè  îöåíèâàëè ïî îáðàçîâàíèþ äèìåðîâ
è ìóëüòèìåðîâ, îïðåäåë åìîìó ãåëü-ïðîíèêàþùåé õðîìàòîãðàôèåé (ÃÏÕ).

Òàáëèöà 14
<Èñïûòóåìûå îáðàçöû è ðåçóëüòàòû>

Îáðàçåö
47

Îáðàçåö
48

Îáðàçåö
49

Îáðàçåö
50

hPM-1 (ìã/ìë) 20 20 20 20

Ïîëèñîðáàò 80 (ìã/ìë) 0,5 0,5 0,5 0,5

Ôîñôàò íàòðè  (ìÌ) 15 15 15 15

ðÍ 6,5 6,5 6,5 6,5

Äîáàâêà (ìÌ) - Ñàõàðîçà
145

Òðåãàëîçà
145

Ðàôôèíîçà
145

Èñõîäíîå ñîäåðæàíèå Äèìåðû (%) 0,4 0,4 0,4 0,4

Äðóãèå ìóëüòèìåðû (%) ÍÎ ÍÎ ÍÎ ÍÎ

Îáùåå êîëè÷åñòâî ìóëüòèìåðîâ
(%)

0,4 0,4 0,4 0,4

Ñîäåðæàíèå ïîñëå èñïûòàíè  íà òåðìè÷åñêîå âîçäåéñòâèå

60°Ñ - 14 äíåé
Äèìåðû (%) 5,2 6,0 5,6 6,9

Äðóãèå ìóëüòèìåðû (%) 6,1 4,5 4,5 4,7

Îáùåå êîëè÷åñòâî ìóëüòèìåðîâ
(%)

11,2 10,5 10,0 11,7

ÍÎ= íå îáíàðóæåíî

Ýòè ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî îáùåå ñîäåðæàíèå ìóëüòèìåðîâ è îáðàçîâàíèå äðóãèõ
ìóëüòèìåðîâ â ïðåïàðàòàõ àíòèòåëà hPM-1 ìîæåò áûòü çíà÷èòåëüíî èíãèáèðîâàíî
äîáàâëåíèåì íåâîññòàíàâëèâàþùèõ äèñàõàðèäîâ (ñàõàðîçà, òðåãàëîçà).

Òàáëèöà 15

Îáðàçåö
51

Îáðàçåö
52

Îáðàçåö
53

Îáðàçåö
54

Àíòèòåëî ïðîòèâ ÍÌ1.24 (ìã/ìë) 10 10 10 10

Ïîëèñîðáàò 80 (ìã/ìë) 0,25 0,25 0,25 0,25

Àöåòàò (ìÌ) 30 30 30 30

ðÍ 6,0 6,0 6,0 6,0

Äîáàâêà (ìÌ) - Ñàõàðîçà
145

Òðåãàëîçà
145

Ðàôôèíîçà
145

Èñõîäíîå ñîäåðæàíèå Äèìåðû (%) 2,8 2,8 2,8 2,8

Äðóãèå ìóëüòèìåðû (%) 0,5 0,5 0,5 0,5

Îáùåå êîëè÷åñòâî ìóëüòèìåðîâ
(%)

3,3 3,3 3,3 3,3

Ñîäåðæàíèå ïîñëå èñïûòàíè  íà òåðìè÷åñêîå âîçäåéñòâèå

60°Ñ - 14 äíåé
Äèìåðû (%) 9,2 10,4 9,5 9,9

Äðóãèå ìóëüòèìåðû (%) 5,6 2,9 4,1 4,3

Îáùåå êîëè÷åñòâî ìóëüòèìåðîâ
(%)

14,8 13,3 13,6 14,2

Îáíàðóæåíî, ÷òî îáùåå ñîäåðæàíèå ìóëüòèìåðîâ è îáðàçîâàíèå äðóãèõ ìóëüòèìåðîâ
çíà÷èòåëüíî èíãèáèðóåòñ  äîáàâëåíèåì íåâîññòàíàâëèâàþùèõ äèñàõàðèäîâ (ñàõàðîçû,
òðåãàëîçû) â ïðåïàðàòû àíòèòåëà ïðîòèâ ÍÌ1.24 ñõîäíûì îáðàçîì ñ ïðåïàðàòàìè
àíòèòåëà hPM-1.

Ïðèìåð 11: Âëè íèå äîáàâëåíè  ñàõàðîâ (óñêîðåííîå ñâåòîâîå èñïûòàíèå)
Èñïûòûâàëè âëè íèå äîáàâëåíè  ñàõàðîâ (íåâîññòàíàâëèâàþùèõ äèñàõàðèäîâ è
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íåâîññòàíàâëèâàþùèõ òðèñàõàðèäîâ) íà ñòàáèëüíîñòü âî âðåì  ñâåòîâîãî âîçäåéñòâè .
Ïðèãîòîâë ëè îáðàçöû, ñîäåðæàùèå ñàõàðà, ïîêàçàííûå â òàáëèöàõ 16 è 17, è ïîäâåðãàëè
èõ óñêîðåííîìó ñâåòîâîìó èñïûòàíèþ â ñëåäóþùèõ óñëîâè õ.

Ñòàáèëüíîñòü âî âðåì  ñâåòîâîãî âîçäåéñòâè  îöåíèâàëè ïî îáðàçîâàíèþ äèìåðîâ è
ìóëüòèìåðîâ, îïðåäåë åìîìó ãåëü-ïðîíèêàþùåé õðîìàòîãðàôèåé (ÃÏÕ).

Òàáëèöà 16
<Èñïûòóåìûå îáðàçöû è ðåçóëüòàòû>

Îáðàçåö
55

Îáðàçåö
56

Îáðàçåö
57

Îáðàçåö
58

hPM-1 (ìã/ìë) 20 20 20 20

Ïîëèñîðáàò 80 (ìã/ìë) 0,5 0,5 0,5 0,5

Ôîñôàò íàòðè  (ìÌ) 15 15 15 15

ðÍ 6,5 6,5 6,5 6,5

Äîáàâêà (ìÌ) - Ñàõàðîçà
145

Òðåãàëîçà
145

Ðàôôèíîçà
145

Èñõîäíîå ñîäåðæàíèå Äèìåðû (%) 0,4 0,4 0,4 0,4

Äðóãèå ìóëüòèìåðû (%) ÍÎ ÍÎ ÍÎ ÍÎ

Îáùåå êîëè÷åñòâî ìóëüòèìåðîâ (%) 0,4 0,4 0,4 0,4

Ñîäåðæàíèå ïîñëå ñâåòîâîãî óñêîðåíè , 1200000 ëþêñîâ/÷àñ Äèìåðû (%) 3,5 2,5 3,2 3,5

Äðóãèå ìóëüòèìåðû (%) ÍÎ ÍÎ ÍÎ ÍÎ

Îáùåå êîëè÷åñòâî ìóëüòèìåðîâ (%) 3,5 2,5 3,2 3,5

ÍÎ= íå îáíàðóæåíî

Îáíàðóæåíî, ÷òî èíäóöèðîâàííà  ñâåòîì äèìåðèçàöè  àíòèòåëà hPM-1 ìîæåò áûòü
çíà÷èòåëüíî èíãèáèðîâàíà äîáàâëåíèåì ñàõàðîçû.

Òàáëèöà 17
<Èñïûòóåìûå îáðàçöû è ðåçóëüòàòû>

Îáðàçåö
59

Îáðàçåö
60

Îáðàçåö
61

Îáðàçåö
62

Àíòèòåëî ïðîòèâ ÍÌ1.24 (ìã/ìë) 10 10 10 10

Ïîëèñîðáàò 80 (ìã/ìë) 0,25 0,25 0,25 0,25

Àöåòàò (ìÌ) 30 30 30 30

ðÍ 6,0 6,0 6,0 6,0

Äîáàâêà (ìÌ) - Ñàõàðîçà
145

Òðåãàëîçà
145

Ðàôôèíîçà
145

Èñõîäíîå ñîäåðæàíèå Äèìåðû (%) 2,8 2,8 2,8 2,8

Äðóãèå ìóëüòèìåðû (%) 0,5 0,5 0,5 0,5

Îáùåå êîëè÷åñòâî ìóëüòèìåðîâ
(%)

3,3 3,3 3,3 3,3

Ñîäåðæàíèå ïîñëå èñïûòàíè  íà ñâåòîâîå óñêîðåíèå, 1200000
ëþêñîâ/÷àñ

Äèìåðû (%) 3,8 4,1 3,4 3,1

Äðóãèå ìóëüòèìåðû (%) 2,8 0,8 2,8 2,9

Îáùåå êîëè÷åñòâî ìóëüòèìåðîâ
(%)

6,6 4,9 6,2 6,0

Îáíàðóæåíî, ÷òî èíäóöèðîâàííà  ñâåòîì àññîöèàöè  àíòèòåëà ïðîòèâ ÍÌ1.24 ìîæåò
áûòü çíà÷èòåëüíî èíãèáèðîâàíà äîáàâëåíèåì ñàõàðîçû.

Ïðèìåð 12: Âëè íèå äîáàâëåíè  ðàçíîâèäíîñòåé ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ âåùåñòâ
Ïðîâîäèëè èñïûòàíèå íà âëè íèå ðàçíîâèäíîñòåé ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ âåùåñòâ íà

ñòàáèëüíîñòü ïðè çàìîðàæèâàíèè/îòòàèâàíèè. Ïðèãîòîâë ëè îáðàçöû, ñîäåðæàùèå
ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà, ïîêàçàííûå â òàáëèöå 18, è èñïûòàíè  èõ ïðîâîäèëè
ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Ñòàáèëüíîñòü ê äåéñòâèþ öèêëà çàìîðàæèâàíèå/îòòàèâàíèå (3 öèêëà çàìîðàæèâàíèå
ïðè -25°Ñ/îòòàèâàíèå ïðè 4°Ñ) îöåíèâàëè íà îñíîâàíèè ÷èñëà ÷àñòèö íà ìë, èçìåð åìûõ
àâòîìàòè÷åñêèì ñ÷åò÷èêîì ÷àñòèö ïî çàòåìíåíèþ ñâåòà (HIAC).

Òàáëèöà 18
<Èñïûòóåìûå îáðàçöû è ðåçóëüòàòû>

Îáðàçåö
63

Îáðàçåö
64

Îáðàçåö
65

Îáðàçåö
66

Îáðàçåö
67

Îáðàçåö
68

Îáðàçåö
69

Îáðàçåö
70

Îáðàçåö
71

Îáðàçåö
72

Îáðàçåö
73

Îáðàçåö
74

HPM-1 (ìã/ìë) 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4

NaCl (ìÌ) 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250

Ôîñôàò íàòðè  (ìÌ) 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20

ðÍ 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0
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Ïîëèñîðáàò 80 (ìã/ìë) 0 0,005 0,01 0,05 0,1 0 0 0 0 0 0 0

Ïîëèñîðáàò 20 (ìã/ìë) 0 0 0 0 0 0,01 0,05 0,1 0 0 0 0

Ïîëîêñàìåð 188 (ìã/ìë) 0 0 0 0 0 0 0 0 0,1 0,5 1 2

Çàìîðàæèâà-
íèå/
îòòàèâàíèå
(-
25°Ñ→4°Ñ,
3 öèêëà)

×èñëî ÷àñòèö
10 ìêì èëè
áîëüøå
(÷àñòèöû/ìë)

290 49 22 9 9 14 15 8 7 6 4 5

×èñëî ÷àñòèö
25 ìêì èëè
áîëüøå
(÷àñòèöû/ìë)

13 0 1 1 0 2 3 3 2 2 0 2

Îáíàðóæåíî, ÷òî îáðàçîâàíèå íåðàñòâîðèìûõ ÷àñòèö âî âðåì  öèêëîâ
çàìîðàæèâàíèå/îòòàèâàíèå çíà÷èòåëüíî èíãèáèðóåòñ  äîáàâëåíèåì ðàçíîâèäíîñòåé
ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ âåùåñòâ (Ïîëèñîðáàò 80, Ïîëèñîðáàò 20, Ïîëîêñàìåð 188).

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñòàáèëèçèðîâàííûé ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé àíòèòåëî, âêëþ÷àþùèé ñàõàðîçó â êà÷åñòâå

ñòàáèëèçàòîðà, ãäå àíòèòåëîì  âë åòñ  àíòèòåëî ïðîòèâ ðåöåïòîðà èíòåðëåéêèíà-6 èëè
àíòèòåëî ïðîòèâ ÍÌ1.24.

2. Ðàñòâîð ïî ï.1, äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùèé ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî â
êà÷åñòâå ñòàáèëèçàòîðà.

3. Ðàñòâîð ïî ï.2, ãäå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûì âåùåñòâîì  âë åòñ  Ïîëèñîðáàò 80 èëè
20.

4. Ðàñòâîð ïî ï.1 èëè 2, ãäå àíòèòåëî  âë åòñ  ðåêîìáèíàíòíûì àíòèòåëîì.
5. Ðàñòâîð ïî ï.1 èëè 2, ãäå àíòèòåëî  âë åòñ  õèìåðíûì àíòèòåëîì, ãóìàíèçèðîâàííûì

àíòèòåëîì èëè àíòèòåëîì ÷åëîâåêà.
6. Ðàñòâîð ïî ï.1 èëè 2, ãäå àíòèòåëî  âë åòñ  àíòèòåëîì êëàññà IgG.
7. Ðàñòâîð ïî ï.6, ãäå àíòèòåëî êëàññà IgG  âë åòñ  àíòèòåëîì êëàññà IgG1.
8. Ñïîñîá èíãèáèðîâàíè  èíäóöèðîâàííîãî ñâåòîì îáðàçîâàíè  àññîöèàòîâ ìîëåêóë

àíòèòåëà â ðàñòâîðå, ñîäåðæàùåì àíòèòåëî, âêëþ÷àþùèé äîáàâëåíèå â ðàñòâîð ñàõàðîçû,
ãäå àíòèòåëîì  âë åòñ  àíòèòåëî ïðîòèâ ðåöåïòîðà èíòåðëåéêèíà-6 èëè àíòèòåëî ïðîòèâ
ÍÌ1.24.
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