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Наука и технология производства CAR-T 

https://cen.acs.org/pharmaceuticals/biologics/Manufacturing-challenge-leads-death-CAR/96/web/2018/10
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https://www.regmednet.com/scaling-up-with-the-clinimacs-prodigy-an-interview-
with-andreas-bosio

Возможна автоматизация 
всех этих процессов 

https://www.regmednet.com/scaling-up-with-the-clinimacs-prodigy-an-interview-with-andreas-bosio/


Производство CAR-T: 

https://www.lonza.com/news/2021-08-12-15-00

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2020.00482/full



Производство CAR-T: 

https://ashpublications.org/ashclinicalnews/news/3913/FDA-Places-Point-of-Care-CAR-T-Cell-Trial-on-
Hold

Сравнение POC CAR-T, произведенных в клинике Sheba и коммерческих CAR-T

Весь процесс выполняется внутри клиники Кровь и клетки перевозятся самолетом 

Качество клеток сохраняется На качество клеток влияет замораживание

Возможно применять для широкого спектра заболеваний Одобрен для лечения нескольких заболеваний

Производство занимает около 10 дней Производство занимает 1-2 месяца

https://www.lonza.com/news/2021-08-12-15-00https://eng.hospital-direct.org.il/what-difference-between-shebas-house-car-t-therapy-and-other-commercial-car-ts.aspx

https://eng.hospital-direct.org.il/what-difference-between-shebas-house-car-t-therapy-and-other-commercial-car-ts.aspx


Разделение производственных парадигм: 
медленный рассвет производства у койки пациента 

• Испания, Израиль, Китай, Бразилия…  Россия

• Академические или клинические учреждения при 
небольшой финансовой поддержке биотех. или 
государственных структур

• «Госпитальное исключение» (Испания) 
использовалось испанским регулирующим органом 
для разрешения CAR-T в 2021 году — первый 
полностью европейский CAR-T, производство на 
GMP площадке в академии, 1/3 коммерческой цены 
препарата.

• «сострадательное применение» (Бразилия),         
2022 год, первое клиническое применение CAR-T, 
разработанного в Латинской Америке 

• Бум CAR-s в Китае - государственная поддержка и 
внутригоспитальное производство

doi: 10.3390/cancers14112667

https://doi.org/10.3389/fphar.2022.915342

https://eng.hospital-direct.org.il/car-t-cell-therapy-cost-israel.aspx
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https://jitc.bmj.com/content/jitc/8/1/e000148.full.pdf

https://doi.org/10.3389/fphar.2022.915342


Зачем врачам и пациентам 
производство с госпитальным исключением?

• расширение доступа к передовым методам лечения для  пациентов  (препарат стримвелис –
600 тыс. евро – цена)   

− показания, еще не одобренные для коммерческих CART и других ATMP, 

− ускоренное время производства (из-за долгого цикла и сложной организации ~20% 
получают терапию)

− более низкая стоимость (стримвелис – 600 тыс. евро и один клин. центр в Европе)

• health justice – возможность обеспечить лечение заболеваний, на которые фармацевтические 
компании не ориентируются

• при ситуациях, когда лечение разрабатывается для одного больного (“N-of-1”) – орфанные
заболевания

• расширение возможностей и трансформация академических центров – как центров 
разработки и применения, а также регулирования разработки и применения прорывной 
генной и клеточной терапии и оплаты/компенсации/финансирования расходов на разработку 
и применение.

Bone Marrow Transplantation; 
https://doi.org/10.1038/s41409- 023-01962-0



“Госпитальное исключение” –
путь к CAR-Ts у койки больного?

Regulation (EC) No. 1394/2007, article 28.7

• препарат производится не на регулярной основе,

• применяется в том же учреждении, где изготовляется,

• под индивидуальное назначение конкретному пациенту

• под личную ответственность  врача 

• местный регулятор должен выдать разрешение на применение 
продукта при «Госпитальном исключении»

• Требования к производству должны соответствовать тем же 
национальным требованиям в отношении качества, 
прослеживаемости и фармаконадзора, которые применяются к 
разрешенным AMTP (GMP, GCP…)

https://www.ema.europa.eu



Особенности госпитального исключения в ЕС

• Допустим индивидуальный риск-ориентированный подход –
академическое/госпитальное производство  в принципе может 
быть не 100% GMP (однако максимально близко к GMP)  

• Допустимо RUO сырье, материалы и компоненты при 
соответствующих требованиях к качеству

• Возможны несущественные манипуляции с препаратом за 
пределами производственной зоны

• Если в случае индивидуального назначения производится только     
1 доза и она же вводится пациенту, контрольный образец не 
создается и не сохраняется (в ином случае – 1 год)

• Производство в системах полностью закрытого типа выделено 
особо и требует выполнения более мягких требований по чистоте 
помещений



Путь к госпитальному исключению в России

- К биомедицинским клеточным продуктам не относятся объекты трансплантации, а также …. 
высокотехнологические лекарственные препараты … подлежащие регистрации в соответствии с правом 
Евразийского экономического союза.

- Государственной регистрации не подлежат биомедицинские клеточные продукты, предназначенные 
для исполнения индивидуального медицинского назначения биомедицинского клеточного продукта, 
специально произведенного для отдельного пациента непосредственно в медицинской организации, в 
которой применяется биомедицинский клеточный продукт.

- Правительство Российской Федерации устанавливает порядок выдачи разрешений на производство и 
порядок обращения таких продуктов. 



Пример реализации механизма лабораторно-
разработанных диагностических тестов в 

законодательстве России

• 30.04.2021 подписаны поправки в 
323-ФЗ «Об основах охраны 
здоровья граждан в Российской 
Федерации»: появилось понятие 
«Незарегистрированные 
медицинские изделия для 
диагностики in vitro»

• 24.11.2021 принято Постановление 
Правительства РФ № 2026 -
описывает все детали и требования 
к жизненному циклу НМИ

• 12.04.2023 РЗН выдал первое 
разрешение на применение -
КлинЭкзом

Медицинское учреждение с подтвержденным уровнем 
экспертности

РЗН

ПРОИЗВОДСТВЕННАЯ ЧАСТЬ
• Разработка  
• Документация
• Производство
• Хранение
• Контроль качества
• Ведение протоколов для 

целей мониторинга

ПРИМЕНЕНИЕ
• Сбор биоматериала
• Проведение теста
• Контроль качества  
• Интерпретация 

результатов
• Передача врачу
• Хранение результатов 

для целей мониторинга

Выдача разрешения
Мониторинг

Продление /отзыв  
разрешения



Огромная благодарность коллегам, помогавшим в 
подготовке данного сообщения 


