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Біологічні препарати



Біологічні препарати

Потенціал медичного застосування клітнних та генних

біологічних препаратів

- це лікування багатьох захворювань, невиліковних на сьогодні

• МАТ

• Інсуліни

• Соматотропний гормон

• Інтерферони

• Імуноглобуліни

• Еритропоетини

•Циклоспорини

•Фактори зготання крові

•Колонієстимулюючі фактори

•Антикоагулянти

•Вакцини

Приклади:



Біологічні препарати



ВИЗНАЧЕННЯ 

Імуногенність - здатність антигену

викликати імунну відповідь незалежно від

імунної специфічності

Ступінь імуногенності залежить не

тільки від властивостей молекули антигену,

але і від багатьох екзогенних, ендогенних

факторів та індивідуальності пацієнта



Фактори, які визначають 
імуногенність препаратів



Фактори, які визначають 
імуногенність препаратів

• Структура ЛЗ

• Присутність допоміжних речовин

• Ключові фактори: 

- первинна структура ЛЗ 

- посттрансляційні модифікації структури

• Індивидуальні характеристики пацієнта, 

• Схеми лікування



Фактори, які визначають 
імуногенність препаратів



Структура та функції МКА



Структура та функції МКА

Charmsaz, S., Scott, A. M., & Boyd, A. W. (2017). Targeted therapies in hematological malignancies using therapeutic monoclonal antibodies against Eph
family receptors. Experimental Hematology, 54, 31–39. doi:10.1016/j.exphem.2017.07.003



Типи імуноглобулінів



Причини,повязані зі структурою 
ГІБП

• Мишинні епітопи в химерних та  гуманізорованих МАТ і
інших БП

• Ідіотопи та алотипи, які присутні у всіх МАТ,
• Неоантигени, які утворюються в зоні стику гібридних

білків
• Нелінійні епітопи, присутні в агрегованих БП
• Чужерідне глікозування
• Людські МАТ менша імуногенність-антиідіотипові, 

повязані з блокуванням епітопу центру зв’язування АТ-
вони є нейтралізуючими

• Великі імунні комплекси з БП
• Утворення високоафінних ізотипів IgG до препаратів



Ендогенні фактори, залежні від 
біотерапевтичного продукту  

• Зміни молекулярної структури

• Агрегати, продукти деградації, окислені 
та дезаміновані форми

• Білки або ДНК своїх власних клітин

• Нові епітопи

• Первинна структура



Екзогенні фактори, залежні від 
біотерапевтичного продукту  

• Дозування

• Клінічний маршрут

• Частота прийому

• Епізодичність/постійність лікування

• Тривалість лікування

• Переважаючий спосіб подачі



Індивідуальні фактори, залежні 
від організму пацієнта

• Генетичний статус

• Імунні показники

• Стан захворювання

• Постійний прийом інших 

препаратів



APMIS. 2019 May;127(5):386-424. doi: 10.1111/apm.12934.

Personalized medicine-concepts, technologies, and applications in inflammatory skin diseases.

ПЕРСОНАЛІЗОВАНЕ ЛІКУВАНЯ ПСОРІАЗУ

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31124204


ETANERCEPT

• Positive response to etanercept, poor response to infliximab 
and adalimumab in Ps.

• Carriage of TNF -857C or TNFRSF1B 676T alleles was associated 
with positive response to drug treatment in patients treated 
with etanercept (p = 0.002 and p = 0.001, respectively). 



ADALIMUMAB 

Positive response to adalimumab in Ps, poor response to ustekinumab in Ps 



USTEKINUMAB

Positive response to ustekinumab in Ps 



USTEKINUMAB



Головні механізми імуногенності

• Реакція імунної системи на ГІБП  -Т-
хелпер-залежна гуморальна
відповідь

• Антитіла - високоафінні з
підтипами IgG (IgG1 і IgG4)



Клінічні прояви імуногенності

• Місцеві реакцїї: біль при натисткуванні, 
гіперемія, затвердіння і свербіж в місці
ін’єкції

• Системні реакції: загальна слабість, риніт, 
субфебрильна температура, біль в горлі, 
кашель, біль в м’язах, суглобах, набряки, 
затруднене дихання, падіння тиску тощо

• Віддалені: аутоімунні, алергічні, 
імунопроліферативні захворювання



Вимоги до методів обстеження

Характеристика аналітичних
методів

Стандартизація методів, 
стандартні матеріали, 
якісні контролі та  валідація
методик



Різновидності кількісного
визначення антитіл

Методи скринінгу

Методи, які підтверджують присутність
антитіл

Методи градації специфічності антитіл

Методи визначення нейтралізуючих
антитіл



Сучасне изначення антитіл

• Імуноферментний аналіз (ІФА) 

• Поверхневий плазмовий резонанс

• Непрямої імунофлуоресценсії

• Хемолюмінісценції



Сучасне визначення антитіл



Методи оцінки клітинної імунної
відповіді

Проточна цитометрія

Імунофлюоресцентна
мікроскопія



Клітинні методи оцінки 
імуногенності

• ADCC – антитілозалежна клітинна 
цитотоксичність

• CDC- комплементарнозалежна
цитотоксичність

• РDCC- фагоцитарнозалежна
цитотоксичність

• Апоптоз імунокомпетентних клітин



Відбір зразків пацієнтів у визначених 
змінних

Скринінг

«-» зразки 
відсіваються «+» Зразки

«+» Зразки

Підтверджені «+» 
зразки

Визначення 
характеристик

Визначення 
характеристик

Оцінка кореляції між охарактеризованими антитілами та 
клінічною відповіддю на біологічний препарат

Кількісне визначення клінічних маркерів і оцінка клінічної
відповіді в пацієнтів

Алгоритм оцінки імуногенності



Імуногенність - безпека та 
ефективність

• Локальні постін’єкційні реакції

• Системні постін’єкційні реакції 

• Клініка:міалгія,атралгія,біль голови, задишка, 
тахікардія, тривога

• Зниження біодоступності

• Зміна фармакокінетики

• Зміна розподілу МКА,  в зв’язку з утворенням ЦІК

• Зниження концентрації – вторинна неефективність 
– нейтралізуючі АТ

• Персистенція великої кількості АТ та ЦІК

• Зниження ефективності інших МКА

• Зниження чутливості діагностичних тестів



Профілактування імуногенності



Профілактування імуногенності

• Вид прийому БПВП (МАТ в підшкірній формі)
• Паління
• Маса тіла пацієнта
• Присутність АТБП 
• Концентрація ГІБП в крові
• Назначати першими людські МАТ, як менш імуногенні

ЛС
• Тривалість, доза ,безперевність прийому
• Базова терапія
• Ризик венозних і артеріальних тромбоемболічних

ускладнень
• Ризик ЦІК 



Імунологічні лабораторії Центру та 
кафедри клінічної імунології та 

алергології в Львові

• Рівень ТНФ-а
• Рівень загального комплементу
• Рівень ЦІК
• Апо-тест (нейтрфіли,моноцити та лімфоцити)
• Анти –АТ до Інфлюксимабу
• Під спостереження впродовж року є 41 

пацієнт на ЮРА, РА, АСА 18+, які отримують по 
регіональній програмі інгібітори ТНФ-а. 
Результати будуть надані на наступній 
конференції. 



Перспектива подолання  
імуногенності

• Комп’ютерне моделювання – прогностична
оцінка імуногенності

• Наявність епітопів,здатних зв’язуватися з
HLA DR антигенами 2-го класу

• Методом генної інженерії видалити з
молекули МАТ  Т-хелперні епітопи або
внести толярогенні послідовності



Заключення
•Біологічні препарати – це особливий клас ЛЗ,  які
потребують поглибленної оцінки ефективності та 
безпеки з врахуванням імуногенності

•Необхідні тривалі  клінічні та  імунологічні 
спостереження  пацієнтів щодо віддаленної дії  МКА 
та інших біологічних препаратів протягом одного 
року, 3,5, і більше

•Для оцінки продукції нейтралізуючих антитіл
вимагати від виробників МКА наявності відповідних
специфічних тест-ситем для  їх моніторного
визначення

•Необхідність створення високотехнологічної
референс-лабораторії для оцінки імуногенності при 
реєстрації БП та біосимілярі, а  також у експертних
випадках



Дякую  заувагу!


