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ОЦІНКА ІМУНОГЕННОСТІ ПРИ ЗАСТОСУВАННІ БІОСИМІЛЯРІВ



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
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Біологічні препарати



Структура та функції МКА



Структура та функції МКА
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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







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



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



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

ПЕРСОНАЛІЗОВАНЕ ЛІКУВАНЯ ПСОРІАЗУ
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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
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