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Резюме	 Актуальность. Эффект клинического применения биотехнологических препаратов на осно-
ве моноклональных антител (МкАТ) и истечение срока действия патентов на оригинальные 
(референтные) препараты стимулировали разработку биоаналогичных МкАТ, профиль ка-
чества которых должен соответствовать качеству референтного лекарственного средства. 
Изучение биологических свойств МкАТ при доказательстве биоподобия и определение ак-
тивности препаратов в рамках контроля качества серий необходимо проводить с исполь-
зованием подходящих стандартных образцов (СО). В связи с отсутствием международных 
стандартов производители препаратов МкАТ применяют собственные стандартные образ-
цы, но, учитывая сложную структуру и гетерогенность МкАТ, а также наличие связи между 
биологической активностью и клинической эффективностью, нельзя исключить наличие 
риска расхождения данных о качестве и эффективности препаратов.
Цель. Анализ сведений об актуальности и необходимости разработки международных 
стандартных образцов (МСО) для определения биологической активности биотерапевти-
ческих МкАТ, о роли референтных препаратов и МСО при оценке сходства/подобия, а так-
же на разных этапах жизненного цикла биоаналогичных препаратов МкАТ.
Обсуждение. Рассмотрены проблемы, связанные с отсутствием МСО для оценки активно-
сти препаратов МкАТ. Приведены сведения о роли и значимости референтных препара-
тов и МСО для биоаналогичных препаратов. Представлена информация об особенностях 
изучения биологических свойств МкАТ и обобщены данные о необходимости разработки 
и применения МСО для стандартизации биологических тестов. В обзоре представлены ре-
зультаты исследований первых утвержденных ВОЗ международных стандартных образ-
цов для оценки биологической активности МкАТ, свидетельствующие о необходимости 
стандартизации препаратов МкАТ с использованием МСО для обеспечения их качества, 
безопасности и эффективности.
Заключение. Применение МСО для препаратов МкАТ играет ключевую роль в гармониза-
ции подходов к оценке их биологической активности. Общедоступные МСО препаратов 
МкАТ необходимы как первичные СО для аттестации вторичных СО, для гармонизации 
подходов к оценке активности МкАТ (в международных единицах) между лабораториями, 
а также для согласования активности препаратов одного международного непатентован-
ного наименования разных производителей. Использование МСО производителями МкАТ 
будет способствовать гарантии качества препаратов МкАТ и обеспечению клинического 
мониторинга эффективности их применения.
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Abstract	 Scientific relevance. The clinical effects and the expiration of patents for original (reference) 
biotechnological medicines based on monoclonal antibodies (mAbs) stimulated the develop-
ment of biosimilar mAbs. The quality profile of a biosimilar mAb should correspond to the 
quality of the reference medicinal product. When demonstrating biosimilarity and determining 
the activity of medicines as part of batch quality control, analysts should study the biological 
properties of mAbs using suitable reference standards. The lack of international standards 
(ISs) makes mAb manufacturers use in-house reference standards. There is a risk of obtaining 
non-uniform quality and efficacy data because of the use of in-house reference standards, the 
heterogeneity and structural complexity of mAbs, and the relationship between the biological 
activity and efficacy of mAbs.
Aim. This study aimed to analyse the relevance of and need for ISs for the biological activity of 
biotherapeutic mAbs and to define the role of reference medicinal products and ISs in assessing 
biosimilarity and testing medicines throughout their lifecycle.
Discussion. This review covers the issues arising from the lack of ISs for assessing the biological 
activity of mAbs and the role and significance of reference products and ISs for biosimilars. The 
authors describe the specifics of studying the biological properties of mAbs and summarise the 
data on the need to develop and use ISs for the standardisation of biological tests. This review 
presents the results of studies on the first ISs established by the World Health Organisation 
to assess the biological activity of mAbs; these results suggest the need to standardise mAbs 
using ISs to ensure the quality, safety, and efficacy of mAb therapy.
Conclusions. The use of ISs for mAbs plays a key role in harmonising biological activity as-
sessments. Publicly available ISs serve as primary standards for the calibration of secondary 
reference materials. Moreover, ISs are required for the harmonisation of activity evaluation (in 
IU) between laboratories and for the consistency of the activity of various medicinal products 
from different manufacturers that share the same INN. The use of ISs by mAb manufacturers 
will contribute to ensuring the quality of mAbs and clinical monitoring of the effectiveness of 
their use.
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Введение
Биофармацевтика является одним из наибо-

лее быстроразвивающихся сегментов мирового 
фармацевтического рынка. Разработка биотех- 
нологических лекарственных препаратов 
(БтЛП) способствовала появлению новых ме-
тодов лечения ряда трудноизлечимых заболе-
ваний. По истечении срока действия патентов 
на зарегистрированные оригинальные (рефе-
рентные) БтЛП терапевтические белки становят-
ся открытыми для разработки и производства 
другими компаниями. Однако новый продукт 
не может быть воспроизведен идентично ори-
гинальному, учитывая модифицированные усло-
вия производства и применение иного штамма- 
продуцента. К примеру, могут иметь место пост-
трансляционные модификации продукта, напри-
мер профиля его гликозилирования [1].

Препараты данной группы определены 
как «биоаналогичные (биоподобные), содер-
жащие версию активной фармацевтической 
субстанции (действующего вещества) зареги-
стрированного оригинального (референтного) 
препарата, для которого продемонстрирова-
но сходство (подобие) с оригинальным (рефе-
рентным) лекарственным препаратом по пока-
зателям качества, биологической активности, 
эффективности и безопасности»1, а также про-
филю безопасности и иммуногенности. На меж-
дународном фармацевтическом рынке количе-
ство биоподобных препаратов увеличивается 
с каждым годом, в настоящее время в мире за-
регистрировано более 200 биоаналогичных 
препаратов [2].

Среди БтЛП доминирующим классом яв-
ляются моноклональные антитела (МкАТ) из-за 
высокой специфичности их терапевтического 
воздействия и длительного периода полувы
ведения, при этом данная группа включает 
простые терапевтические МкАТ, модифициро-
ванные МкАТ (такие как белки слияния, биспе-
цифичные МкАТ, фрагменты МкАТ) и конъюги-
рованные, содержащие МкАТ и лекарственное 
средство [3].

МкАТ представляют собой иммуноглобулины 
(Ig), состоящие из двух легких и двух тяжелых 
цепей, соединенных дисульфидными связями. 
В структуре МкАТ выделяют три фрагмента: два 
антигенсвязывающих Fab-фрагмента, каждый 
из которых содержит вариабельные домены 
легкой и тяжелой цепей, а также константный 
домен тяжелой цепи, и один Fc-фрагмент, со-
держащий тяжелые цепи [4]. Fab-фрагмент со-
держит область, определяющую комплементар-
ность (complementarity-determining region, CDR) 
связывания с антигеном (АГ) и обеспечивающую 
специфическое взаимодействие МкАТ с мише-
нью. Гипервариабельные участки в области CDR 
позволяют антителу (АТ) распознавать различ-
ные эпитопы АГ. Fc-фрагмент молекулы МкАТ 
участвует в активации клеточных сигнальных 
путей и имеет решающее значение для прояв-
ления антителозависимой клеточно-опосредо-
ванной цитотоксичности [5]. МкАТ могут быть 
специфичны к различным рецепторам и лиган-
дам иммунокомпетентных и опухолевых клеток, 
а также растворимым эндогенным медиаторам. 
В зависимости от происхождения различают хи-
мерные, гуманизированные и полностью чело-
веческие МкАТ [6].

Разработка биоаналогичных препаратов 
МкАТ представляет собой сложный многосту-
пенчатый процесс, на этапах которого должны 
быть определены и подробно изучены кри-
тические параметры качества МкАТ, включая 
первичную и пространственную структуры, 
посттрансляционные модификации, изоформы 
продукта, биологические функции на молеку-
лярном и клеточном уровнях, что необходимо 
для оценки свойств препаратов при коммер-
ческом производстве [7]. Влияние параметров 
качества на безопасность и эффективность 
препарата основано на структурно-функцио-
нальной взаимосвязи [8].

При доказательстве биоподобия необхо-
димо проведение исследований по изучению 
сходства структурных характеристик и функци-
ональных свойств биоаналогичных препаратов 

1	 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».
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с референтным препаратом (РП)2 [2]. Оценка 
фармакодинамических свойств и биологиче-
ской активности МкАТ важна для понимания 
структурно-функциональных особенностей 
биоаналогичных препаратов, механизмов их 
взаимодействия с биологическими мишенями, 
что формирует основу для установления функ-
циональной сопоставимости с РП [8, 9].

Количественная оценка биологической ак-
тивности, то есть специфической способности 
препарата вызывать определенный биологиче-
ский эффект, является одним из критических 
показателей качества МкАТ. При этом требова-
нием количественного определения специфи-
ческой биологической активности является ее 
сравнение с соответствующим стандартным об-
разцом (СО)3.

Цель работы — анализ сведений об актуально-
сти и необходимости разработки международных 
стандартных образцов (МСО) для определения 
биологической активности биотерапевтических 
МкАТ, о роли РП и МСО при оценке сходства/
подобия, а также на разных этапах жизненного 
цикла биоаналогичных препаратов МкАТ.

Особенности оценки биологических 
свойств препаратов моноклональных 
антител

Решающее значение для проявления функ-
циональных свойств препаратов МкАТ имеет 
взаимодействие с АГ, поскольку направленность 
действия МкАТ осуществляется за счет лиганд-
опосредованного механизма. Для эффективно-
сти МкАТ важными являются их связывающая 
активность, биологические и эффекторные 
функции [10].

Методы, используемые для изучения функ-
циональной сопоставимости биоаналогичных 
МкАТ, подразделяются на две основные груп-
пы. К первой относятся методы оценки связы-
вания, такие как твердофазный иммунофер- 
ментный анализ (ИФА, ELISA), метод проточный 
цитофлуориметрии, методы флуоресцентно-
го резонансного переноса энергии и поверх-
ностного плазмонного резонанса, позволяющие 
охарактеризовать функции, опосредованные 
структурой МкАТ [11–14]. С помощью перечис-
ленных методов проводится изучение связыва-
ния МкАТ с мишенью или с рецепторами кле-
точной поверхности, такими как FcγR и FcRn, 

а также с компонентами системы комплемента 
для оценки Fc-опосредованной цитотоксично-
сти [15–17]. Методы in vitro, наиболее часто при-
меняемые при изучении биологических свойств 
препаратов МкАТ, представлены в таблице 1.

Механизм действия МкАТ в большинстве слу-
чаев опосредован процессами, происходящи-
ми после связывания лиганда. В связи с этим 
оценка только связывания не в полной мере 
отражает эффективность МкАТ. При связывании 
МкАТ с разными мишенями наблюдается раз-
витие как раннего ответа (активация сигналь-
ных путей), так и позднего ответа (стимуляция 
или подавление пролиферации чувствительных 
клеток, выработка цитокинов). В связи с этим 
активность препарата МкАТ целесообразно оце-
нивать исходя из понимания его механизма дей-
ствия, используя соответствующие клеточные 
линии. При этом должен быть определен маркер, 
отвечающий за развитие раннего или позднего 
ответа, клеточную адгезию и др., проявление 
активности которого подавляется при использо-
вании МкАТ [8].

Для оценки биологической активности пре-
паратов МкАТ применяют в основном методики 
in  vitro на культурах клеток, отражающие меха- 
низм их действия в организме человека, что поз-
воляет оценить взаимодействие МкАТ с соот-
ветствующими мишенями [6, 9, 18]. На рисун-
ке 1 представлены основные механизмы действия 
терапевтических МкАТ4. Наиболее часто в мето-
диках in vitro оценивается активность, проявляю-
щаяся посредством таких механизмов, как подав-
ление пролиферации клеток, антителозависимая 
клеточная цитотоксичность (antibody-dependent 
cellular cytotoxicity, ADCC), комплементзависи-
мая цитотоксичность (complement-dependent 
cytotoxicity, CDC), антителозависимый клеточ-
ный фагоцитоз (antibody-dependent cellular 
phagocytosis, ADCP) и апоптоз [8].

Учитывая, что препараты МкАТ имеют слож-
ную структуру с выраженной гетерогенностью 
(профиль гликозилирования, степень окисления, 
дезамидирования, заряд и др.), при доказатель-
стве биоподобия необходимо подтверждение 
того, что выявляемые различия не оказыва-
ют влияния на безопасность и эффективность 
биоаналогичных препаратов. При этом оценка 
биологической активности в тестах с использо-
ванием клеточных культур играет важную роль 

2	 Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived proteins as active substance: non-
clinical and clinical issues (EMEA/CPMP/42832/2005 Rev1). EMA; 2014. https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-
guideline/guideline-similar-biological-medicinal-products-containing-biotechnology-derived-proteins-active_en-2.pdf

3	 Guidelines on evaluation of monoclonal antibodies as similar biotherapeutic products (SBPs), Annex 2, TRS No 1004. WHO; 2017. 
4	 https://www.ema.europa.eu/en/documents/presentation/session-1-cmc-innovator-industry-presentation-prof-georg-b-

kresse_en.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-similar-biological-medicinal-products-containing-biotechnology-derived-proteins-active_en-2.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-similar-biological-medicinal-products-containing-biotechnology-derived-proteins-active_en-2.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/presentation/session-1-cmc-innovator-industry-presentation-prof-georg-b-kresse_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/presentation/session-1-cmc-innovator-industry-presentation-prof-georg-b-kresse_en.pdf
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5	 https://www.gabionline.net/biosimilars/general/biosimilars-approved-in-europe
6	 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.rosminzdrav.ru/

в установлении такой взаимосвязи и при после-
дующем изучении функциональной сопостави-
мости с РП [19, 20]. Набор тестов, используемых 
при изучении сходства биоаналогичного пре-
парата с РП, должен быть подобран с учетом 
особенностей целевого рецептора/антигена 
и показания к применению разрабатываемого 
биоаналогичного МкАТ [8]. Таким образом, на-
бор клеточных тестов для доказательства био-
подобия уникален для каждого разрабатывае-
мого биоаналогичного препарата.

Для многих терапевтических МкАТ использу-
ются индивидуальные тесты оценки специфи-
ческой активности [6]. Одним из необходимых 
условий обеспечения качества БтЛП является 
определение их активности с использованием 
валидированных методик, а также международ-
ного или фармакопейного СО. В течение многих 
лет после регистрации первых оригинальных 
препаратов МкАТ указанные СО отсутствовали, 
поскольку действующие вещества МкАТ, явля-
ясь биотехнологическими продуктами, не имеют 
природного аналога. Поэтому производители 
разрабатывали внутренние СО предприятия, ко-
торые применяли при оценке качества каждого 
конкретного препарата. При этом отсутствие 
доступных образцов сравнения, необходимых 

для стандартизации биологических методик 
и аттестации внутренних СО, являлось пробле-
мой для производителей биоаналогичных пре-
паратов [21].

Необходимость разработки 
международных стандартных 
образцов для терапевтических 
моноклональных антител

Концепция биоаналогичных (биоподобных) 
лекарственных препаратов в настоящее вре-
мя достаточно развита и обоснована, доступ-
ны современные аналитические методы, со-
браны многочисленные сведения и получены 
знания о неоднородности продуктов вслед-
ствие различий в технологическом процессе 
производства референтных и биоаналогичных 
препаратов [21, 22].

Развитие технических возможностей и нор-
мативной базы для доказательства биоподобия 
и оценки качества биоаналогичных препара-
тов способствовало повышению темпов реги-
страции биоаналогичных МкАТ. В Европейском 
союзе к 2023 г. зарегистрировано более 
40  препаратов5 [23], в России на настоящий 
момент зарегистрировано 19 биоподобных 
МкАТ6 (табл. 2).

Таблица 1. Методы in vitro для изучения препаратов моноклональных антител при оценке сопоставимости
Table 1. In vitro methods for assessing the comparability of mAbs

Методы оценки биологических свойств препаратов МкАТ
Methods for assessing biological properties of mAbs

Оценка связывания
Methods to assess binding

Оценка функциональных свойств
Methods to assess functional properties

1. Специфическое связывание с мишенью.
Методы: проточная цитофлуориметрия, твердофазный ИФА
1. Specific binding to targets.
Methods: FACS, ELISA

2. Связывание с рецепторами клеточной поверхности — 
FcγR (FcγRIa, FcγRIIa, FcγRIIb, FcγRIIIa, FcγRIIIb), FcRn и 
системой комплемента (C1q).
Методы: ППР, БСИ, РПЭФ
2. Binding to cell-surface receptors FcγR (FcγRIa, FcγRIIa, FcγRIIb, 
FcγRIIIa, and FcγRIIIb) and FcRn, as well as the complement 
system (C1q).
Methods: SPR, BLI, FRET

1. Оценка функций, ассоциированных с Fab-фрагментом:
–– нейтрализация действия;
–– активация рецептора;
–– блокирование рецептора

1. Fab-associated functions:
–– neutralisation of action;
–– receptor activation;
–– receptor blockade

2. Оценка функций, ассоциированных с Fc-фрагментом:
–– антителозависимая клеточная цитотоксичность;
–– комлементзависимая цитотоксичность;
–– активация комплемента

2. Fc-associated functions:
–– antibody-dependent cellular cytotoxicity;
–– complement-dependent cytotoxicity;
–– complement activation

Таблица составлена авторами по данным [8] / The table is prepared by the authors using data from [8]

Примечание. ИФА — иммуноферментный анализ, FcγR — Fc-гамма-рецептор, FcRn — неонатальный Fc-рецептор, ППР — по-
верхностный плазмонный резонанс, БСИ — биослойная интерферометрия, РПЭФ — резонансный перенос энергии флуорес-
ценции.
Note. FACS, fluorescence-activated cell sorting; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay; FcγR, Fc-gamma receptor; FcRn, neo-
natal Fc-receptor; SPR, surface plasmon resonance; BLI, bio-layer interferometry; FRET, fluorescence resonance energy transfer.
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В связи с тем что БтЛП не могут быть аде-
кватно охарактеризованы только с помощью 
физико-химических методов анализа, обеспе-
чение постоянства их биологической актив-
ности является важной задачей нормативного 
регулирования [23]. В отсутствие первичного 
МСО сравнение различных лицензированных 
продуктов одного международного непатен-
тованного наименования (МНН) в течение их 
жизненного цикла не представляется возмож-
ным. Учитывая наличие связи между биологи-
ческой активностью и клинической эффектив-
ностью, нельзя исключить риск расхождения 
в результатах оценки качества и эффективно-
сти продуктов, что, в свою очередь, может вы-
зывать опасения, например при рассмотрении 
вопроса о взаимозаменяемости оригинальных 

и биоаналогичных БтЛП [21, 24, 25]. В связи 
с этим выражение активности МкАТ в единицах 
биологической активности по отношению к неза- 
висимому стандарту является важным инстру-
ментом нормативного регулирования [25].

МСО Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) являются первичными СО и до-
ступны для широкого круга действующих ве-
ществ лекарственных препаратов, включая 
БтЛП8. Кандидаты в МСО производятся в соот-
ветствии с определенными стандартными про-
цедурами, которые оптимизируют сохранение 
биологической активности и других важных 
характеристик образцов для повышения их 
стабильности9. После подтверждения пригод-
ности кандидата в рамках международного 
совместного исследования он утверждается 

7	 https://www.ema.europa.eu/en/documents/presentation/session-1-cmc-innovator-industry-presentation-prof-georg-b-
kresse_en.pdf

8	 Providing international biological reference preparations. WHO. https://www.who.int/biologicals/reference_preparations/en/

	 WHO international standards. NIBSC. https://nibsc.org/products/brm_product_catalogue/who_standards.aspx
9	 Recommendations for the preparation, characterization and establishment of international and other biological reference 

standards, Annex 2, TRS No 932. WHO; 2004.

Рисунок подготовлен авторами по материалам EMA7 с изменениями / The figure is adapted by the authors from EMA materials7

Рис. 1. Механизмы действия препаратов моноклональных антител. 1 — ингибирование передачи сигнала или активации 
рецептора (А — ингибирование связывания с лигандом, В — индукция интернализации рецептора, С — ингибирование ди-
меризации рецептора); 2 — индукция апоптоза; 3 — блокирование связывания с лигандом; 4 — действие на токсины; 5 — 
активация Т-клеток; 6 — активация системы комплемента; 7 — активация эффекторных механизмов, антителозависимая 
клеточная цитотоксичность.

Fig. 1. Mechanisms of action of mAbs. 1, inhibition of signal transduction or receptor activation (A, inhibition of ligand binding; B, 
induction of receptor internalisation; C, inhibition of receptor dimerisation); 2, induction of apoptosis; 3, blockade of ligand bind-
ing; 4, targeting of toxins; 5, activation of T-cells; 6, activation of the complement system; 7, activation of effector mechanisms, 
antibody-dependent cellular cytotoxicity.
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Экспертным комитетом по биологической стан-
дартизации ВОЗ в качестве МСО. Калибруются 
МСО в единицах или международных еди-
ницах (МЕ) на ампулу, которые назначаются 

эмпирически. Используются МСО для валида-
ции и стандартизации биологических тестов 
и при аттестации вторичных или внутренних СО 
предприятий [26, 27].

Таблица 2. Биоаналогичные (биоподобные) препараты моноклональных антител, зарегистрированные в Российской 
Федерации
Table 2. Biosimilar monoclonal antibodies approved in the Russian Federation

№ Референтный препарат (МНН)
Reference product (INN)

Метод оценки активности
Activity evaluation method

Биоподобный препарат
Biosimilar

1 Мабтера® (ритуксимаб)
MabThera® (rituximab)

Комплементзависимая цитотоксичность на культуре 
клеток
Complement-dependent cytotoxicity in vitro

Ацеллбия®
Acellbia®
Реддитукс®
Reditux®
Ритуксара®
Rituxara®

2 Ремикейд® (инфликсимаб)
Remicade® (infliximab)

Нейтрализация цитолитического действия TNF-α  
на культуре клеток
Neutralisation of the cytolytic activity of TNF-α in vitro

Фламмэгис®
Flammegis®
Инфликсимабa

Infliximaba

3 Герцептин® (трастузумаб)
Herceptin® (trastuzumab)

Подавление пролиферации клеток
Inhibition of cell proliferation

Гертикад®
Herticad®
Тразимера®
Trazimera®

4 Авастин® (бевацизумаб)
Avastin® (bevacizumab)

Подавление пролиферации эндотелиальных клеток
Inhibition of endothelial cell proliferation

Авегра®
Avegra®
Версаво®
Versavo®
Бевацизумаб
Bevacizumab

5 Хумира® (адалимумаб)
Humira® (adalimumab)

Нейтрализация цитолитического действия TNF-α  
на культуре клеток
Neutralisation of the cytolitic activity of TNF-α in vitro

Далибра®
Dalibra®
Эксэмптия®
Exemptia®

6 Ксолар® (омализумаб)
Xolair® (omalizumab)

Подавление связывания иммуноглобулина Е  
с рецепторм (конкурентный ИФА)
Suppression of immunoglobulin E binding to the receptor 
(competitive ELISA)

Генолар®
Genolair®

7 Энбрел® (этанерцепт)
Enbrel® (etanercept)

Нейтрализация апоптоза, индуцированного TNF-α;
подавление биологической активности TNF-α  
на культуре клеток;
количественное определение гена-репортера
Neutralisation of TNF-α-induced apoptosis;
inhibition of biological activity of TNF-α in vitro;
reporter gene quantitation

Этанерцепт ПСК
Etanercept PSK
Эрелзи®
Erelzi®

8 Солирис® (экулизумаб)
Soliris® (eculizumab)

Связывание с белком С5 комплемента человека (ИФА)
Binding to human complement C5 protein (ELISA)

Элизария®
Elizaria®
Ацверис®
Acveris®

9 Китруда® (пембролизумаб)
Keytruda® (pembrolizumab)

Биологический тест на культуре клеток (ИФА)
Bioassay in vitro (ELISA)

Пемброриа
Pembroria

Таблица составлена авторами по данным Государственного реестра лекарственных средств10 / The table is prepared by the authors using the data from the State 
Register of Medicines10

Примечание. МНН — международное непатентованное наименование, TNF-α — фактор некроза опухоли альфа, ИФА — им-
муноферментный анализ.
a Зарегистрировано два препарата «Инфликсимаб» (АО «БИОКАД», Россия и ООО «Фармапарк», Россия).
Note. INN, international non-proprietary name; TNF-α, tumour necrosis factor alpha; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay.
a There are two infliximab products approved in Russia (by BIOCAD JSC, Russia, and Pharmapark LLC, Russia).

10	 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.rosminzdrav.ru



487

Gayderova L.A., Alpatova N.А., Lysikova S.L., Baykova M.L., Guskov A.M., Zubkov D.A.
International standards for monoclonal antibodies for assessing the biological activity of medicines: A status update

Biological Products. Prevention, Diagnosis, Treatment. 2023, V. 23, No. 4

В ходе разработки и регистрации ориги-
нальных МкАТ подходящих МСО не существует, 
и, следовательно, когда на рынке присутствует 
один новый продукт, его биологическая актив-
ность выражается в единицах, предложенных 
производителем, а регуляторные органы раз-
решают дозировку и маркировку препарата 
в единицах массы. Напротив, когда на рынок 
поступают биоаналогичные МкАТ разных произ-
водителей, МСО необходимы для обеспечения 
согласованного измерения их биологической 
активности [28]. При наличии на рынке несколь-
ких продуктов, каждый из которых имеет свой 
жизненный цикл, сохраняется возможность рас-
хождения результатов определения биологиче-
ской активности как между биоаналогичными 
препаратами, так и по сравнению с РП. Без при-
менения МСО регуляторные органы не могут 
ни оценить отклонения активности какого-либо 
отдельного продукта, ни сравнить результаты 
оценки активности препаратов одного МНН.

Использование единого СО биологической 
активности, по которому производители могут 
аттестовать свои внутренние СО, необходимо 
для выявления различий при определении ак-
тивности препаратов, представленных на рынке 
[25]. Хотя отклонения значений активности могут 
и не иметь клинических последствий, наличие 
МСО позволяет как регуляторным органам, так 
и производителям выявлять проблемы в случае 
их возникновения, определять их клиническую 
значимость и принимать меры при необходи-
мости. При этом МСО могут применяться произ-
водителями оригинальных и биоаналогичных 
препаратов как при разработке продуктов, так 
и после их регистрации [21].

На разных этапах жизненного цикла ре-
ферентного и биоаналогичных препаратов 
в процессы их производства возможно внесе-
ние изменений. Для биоаналогичного препарата 
не требуется повторно устанавливать сходство/
подобие с РП при проведении исследований 
сопоставимости после внесения изменений. 
Однако следует оценить влияние изменений, 
вносимых в процесс производства, на каче-
ство, безопасность и эффективность препа-
ратов11. Необходимо подтвердить, что препа-
раты, изготовленные до и после изменения 
процесса производства, являются сопостави-
мыми, то есть свойства препарата, полученного 
после внесения изменений, по основным пока-
зателям качества, безопасности и эффективно-
сти не отличаются от исходного. При подтвер-
ждении сопоставимости необходимо изучение 

физико-химических и биологических свойств 
продуктов [29]. Наличие и применение МСО 
для МкАТ как СО, оптимизированных для био-
логических тестов, повышает обоснованность 
результатов оценки сопоставимости.

Важно, что наличие МСО позволяет проводить 
независимый анализ результатов оценки биоло-
гической активности биоаналогичных препара-
тов во всем мире [30]. В более широком смысле 
применение МСО будет способствовать внедре-
нию единых стандартов качества для произ-
водства и регистрации безопасных и эффектив-
ных БтЛП.

Роль референтных лекарственных 
препаратов и международных 
стандартных образцов на разных этапах 
жизненного цикла моноклональных 
антител

Несмотря на очевидную значимость МСО 
при оценке активности и их успешное примене-
ние для обеспечения качества биологических 
лекарственных средств, внедрение в практику 
МСО для терапевтических МкАТ вызвало ряд во-
просов, обусловленных недопониманием роли 
РП и МСО в жизненном цикле биоаналогичных 
МкАТ [21]. В ряде публикаций подчеркивается, 
что внедрение МСО не отменяет применение PП 
при доказательстве биоподобия и не приводит 
к изменению дозировок зарегистрированных 
препаратов в единицах массы [21, 25, 26].

На этапах разработки и производства ориги-
нальных и биоаналогичных МкАТ при изучении 
их свойств и контроле качества используются СО, 
а для биоаналогичных препаратов необходимо 
также проведение сравнительных исследований 
для доказательства сходства/подобия РП с уста-
новленным профилем клинической безопасно-
сти и эффективности [26]. В процессе создания 
оригинальных препаратов МкАТ при разработке 
биологических тестов в качестве промежуточ-
ных СО используются партии продуктов, полу-
ченные на ранних этапах разработки. Для биопо- 
добных МкАТ при разработке используются се-
рии РП, а на последующих этапах при контроле 
качества продукта в качестве промежуточных 
СО уже применяются охарактеризованные пар-
тии биоаналогичного продукта. Впоследствии 
промежуточный СО заменяется первичным СО, 
который представляет собой хорошо охарак-
теризованную партию препарата, применяе-
мую в клинических исследованиях, используе-
мую для аттестации рабочих СО, необходимых 
при рутинном выпуске серий и тестировании 

11	 ICH Q5E Comparability of Biotechnological/Biological Products; 2005.
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стабильности. Производители присваивают еди-
ницы биологической активности первичным СО, 
чтобы обеспечить постоянство характеристик 
и прослеживаемость оценки критических пока-
зателей качества продуктов [31].

При оценке активности биоаналогичных МкАТ 
в качестве СО не применяется PП, поскольку 
значение активности РП не выражено в офи-
циально признанных единицах (МЕ), а каждый 
флакон РП содержит количество МкАТ с опреде-
ленной биологической активностью, которое на-
ходится в пределах нормированного диапазона. 
Это исключает возможность использования PП 
в качестве СО [21].

Следует отметить, что МСО ВОЗ не является 
лекарственным средством и не предназначен 
для использования при оценке биоподобия, 
в маркировке продукта или в определении 
терапевтической дозировки для пациентов [28]. 
МСО производится в соответствии с определен-
ными спецификациями согласно рекоменда-
циям ВОЗ, имеет присвоенную биологическую 
активность в МЕ на ампулу (содержание указа-
но как номинальное значение), используется 
при определении активности в МЕ и для аттеста-
ции СО производителей [25, 26]. Относительно 
соответствующих МСО регуляторными органами 
и производителями возможно отслеживание по-
казателей биологической активности как между 
продуктами и сериями продуктов, так и во вре-
мени — в течение продолжительных временных 
периодов. Определение активности с использо-
ванием биологических методов является одним 
из критических аспектов при серийном выпуске 
препаратов МкАТ, и в соответствии с междуна-
родными требованиями необходимо исполь-
зование общедоступных СО для стандартиза-
ции биологических методов12. Таким образом, 
МСО активности препаратов МкАТ необходимы 
для выполнения современных нормативных 
требований.

Известно, что биоподобие подтверждается 
результатами оценки сходства биоаналогичного 
препарата с PП, при этом МСО можно исполь-
зовать для валидации биотестов, применяемых 
на разных этапах разработки и производства 
биоаналогичных МкАТ, включая те, которые ис-
пользуются при изучении биоподобия. Кроме 
того, при оценке биологической активности 
МкАТ в МЕ, МСО является первичным стандартом 
для стандартизации биотестов и аттестации вто-
ричных СО, что позволяет сравнивать результа-
ты оценки активности, полученные как в разных 
лабораториях, так и между продуктами одного 

МНН во всем мире. Это, в свою очередь, будет 
способствовать повышению уверенности в том, 
что пациенты получают сопоставимые дозы пре-
паратов МкАТ разных производителей. Таким 
образом, роль МСО заключается и в согласова-
нии данных об эффективности терапевтических 
МкАТ [21, 26].

Кроме того, применение МСО важно в ситу-
ациях, когда активность МкАТ опосредована 
несколькими механизмами действия. Это необ-
ходимо учитывать при разработке биотестов, 
обосновании спецификаций, установлении по-
казаний к клиническому применению и оцен-
ке того, возможна ли экстраполяция данных 
об эффективности биоаналогичного препарата 
на другие показания к применению. Обычно МСО 
МкАТ присваивают единицы биологической ак-
тивности, обусловленной разными механизма-
ми. В связи с этим применение МСО позволяет 
облегчить оценку потенциального расхождения 
данных о биологической активности нескольких 
препаратов МкАТ, для которых она обусловле-
на одним из следующих механизмов действия: 
CDC, ADCC, связывающая и нейтрализующая 
активность. При отсутствии МСО эти сравне-
ния невозможны, поскольку имеющиеся данные 
будут выражены либо в единицах массы, либо 
в единицах биологической активности произ-
водителя, которые зависят либо от уникальной 
специфической активности продукта, либо от СО 
производителя соответственно [21].

Таким образом, РП и МСО выполняют разные 
роли при проведении разработки, доказатель-
стве сходства/подобия и оценке качества биоана- 
логичных МкАТ.

Особенности разработки 
международных стандартных образцов

МСО выпускаются в относительно небольших 
количествах (несколько тысяч ампул) и исполь-
зуются для аттестации вторичных СО, таких 
как СО Европейской или Американской фарма-
копеи, или рабочих (внутренних) СО производи-
телей [26]. МСО не являются продуктами для ме-
дицинского применения, но для их разработки 
применяют партии продуктов, используемых 
в клинических исследованиях. Далее образцы- 
кандидаты в МСО проходят стадии измене-
ния состава компонентов (при необходимости) 
и лиофилизации в соответствии с рекомен-
дациями ВОЗ с целью получения стабильного 
продукта, который будет соответствовать на-
значению в течение длительного времени (для 
некоторых МСО в течение десятилетий). Следует 

12	 Guidelines on evaluation of monoclonal antibodies as similar biotherapeutic products (SBPs), Annex 2, TRS No 1004. WHO; 2017.
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отметить, что нет требований относительно того, 
чтобы кандидат в МСО был разработан на осно-
ве оригинального препарата. Как правило, в ис-
следованиях по разработке МСО используют об-
разцы от производителей как оригинальных, так 
и биоаналогичных препаратов13 [28].

Пригодность заявляемых кандидатов в МСО 
оценивается в международных многоцентровых 
исследованиях, участники которых для характе-
ристики СО используют соответствующие био-
тесты, в которых подтверждается, что кандидат 
проявляет сопоставимое действие по сравне-
нию с другими соответствующими препарата-
ми, такими как внутренние СО производителей 
и партии зарегистрированных продуктов одного 
МНН [26]. Анализ данных в этих исследованиях 
основывается на установлении границ эквива-
лентности, и согласованные критерии приме-
няются к результатам испытаний, полученным 
во всех лабораториях. Биологическая актив-
ность международного СО выражается в произ-
вольных МЕ [28].

Необходимым условием при разработке 
МСО является подтверждение стабильности 
образца в течение длительного периода вре-
мени. МСО не имеют установленного срока 
годности, однако необходимо подтверждение 
их стабильности и оценка уровня снижения ак-
тивности при хранении в условиях ускоренного 
старения. Ампулы с кандидатом в МСО хранят 
при повышенных температурах, биологиче-
скую активность оценивают по сравнению с об-
разцом, хранящимся при температуре минус 
70 °C. Любые прогнозируемые ежегодные из-
менения активности указываются в инструкции 
по применению СО [26, 32].

МСО ВОЗ содержат действующие веще-
ства в незначительных количествах (мкг) 
и для поддержания показателей стабильности 
в течение длительного времени выпускаются 
в лиофилизированной форме в запаянных стек-
лянных ампулах [32].

Международные стандартные образцы 
для препаратов моноклональных 
антител

Целесообразность создания МСО активности 
препаратов МкАТ обусловлена необходимостью 

их применения в следующих ситуациях: в каче-
стве СО для оценки биологической активности; 
при валидации методик; для аттестации наци-
ональных, фармакопейных или внутренних СО; 
для обеспечения надзора за качеством препа-
ратов в течение их жизненного цикла; для раз-
работки новых методов оценки биологической 
активности14.

В настоящее время разработаны и утвержде-
ны МСО ВОЗ15, предназначенные для использо-
вания в биологических тестах при определении 
специфической активности препаратов МкАТ 
(табл. 3).

В отчетах о результатах международных ис-
следований по разработке и изучению МСО эта-
нерцепта, ритуксимаба, инфликсимаба, адали- 
мумаба, бевацизумаба, трастузумаба16 и це
туксимаба17 отмечается, что применение в соот-
ветствующих биологических тестах препаратов- 
кандидатов в МСО, в отличие от внутренних СО 
производителей, способствовало гармонизации 
оценки биологической активности между лабо-
раториями даже при использовании несколь-
ких методик, основанных на разных принципах  
[25, 28, 32–34].

Международный стандартный образец 
активности этанерцепта

Этанерцепт представляет собой белок слияния, 
состоящий из двух белков, кодируемых разными 
генами  — рецептора фактора некроза опухоли 
человека (TNFR2/p75) и Fc-рецептора IgG1 чело-
века [35]. Этанерцепт действует как конкурент-
ный ингибитор фактора некроза опухоли альфа 
(tumour necrosis factor alpha, TNF-α), предотвра-
щая его связывание с рецепторами клеточной 
поверхности, тем самым способствуя снижению 
активности TNF-α. Этанерцепт перспективен 
при лечении аутоиммунных заболеваний и вос-
палительных процессов, связанных с повышен-
ным уровнем TNF-α [36].

Истечение срока действия патента на РП эта-
нерцепта (Энбрел®) и интенсивная разработка 
биоаналогичных препаратов предопределили 
потребность в МСО для определения их актив-
ности. В многоцентровом исследовании с уча-
стием 28 лабораторий из 15 стран изучались три 
препарата-кандидата этанерцепта в качестве 

13	 WHO international standards. NIBSC. https://nibsc.org/products/brm_product_catalogue/who_standards.aspx
14	 Report of a WHO informal consultation on international standards for biotherapeutic products. TRS No 999. WHO; 2016.
15	 https://www.nibsc.org/products/brm_product_catalogue/sub_category_listing.aspx?category=Biotherapeutics&subcategor-

y=Monoclonal+Antibodies
16	 Report on a Collaborative Study for Proposed Candidate 1st International Standard for the biological activities of Trastuzumab 

(WHO/BS/2020.2401). WHO; 2020.
17	 Report on a collaborative study for Proposed Candidate 1st International Standard for the biological activities of Cetuximab 

(WHO/BS/2022.2429 Rev). WHO; 2022.

https://www.nibsc.org/products/brm_product_catalogue/sub_category_listing.aspx?category=Biotherapeutics&subcategory=Monoclonal+Antibodies
https://www.nibsc.org/products/brm_product_catalogue/sub_category_listing.aspx?category=Biotherapeutics&subcategory=Monoclonal+Antibodies


490
БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение. 2023, Т. 23, № 4

Гайдерова Л.А., Алпатова Н.А., Лысикова С.Л., Байкова М.Л., Гуськов А.М., Зубков Д.А.
Международные стандартные образцы моноклональных антител для оценки биологической активности...

Таблица 3. Доступные международные стандартные образцы ВОЗ для препаратов моноклональных антител
Table 3. Available WHO international standards for mAbs 

№ Международные стандарты
International standards

Код
Code

Год
Year

1 Белок слияния рецептора TNF-α и Fc-рецептора
10000 МЕ/ампула
TNF-α receptor II Fc fusion protein
10000 IU/ampoule

13/204 2016

2 Ритуксимаб 
1000 МЕ/ампула для оценки комплементзависимой цитотоксической активности
1000 МЕ/ампула для оценки антителозависимой клеточно-опосредованной цитотоксической 
активности
1000 МЕ/ампула для оценки клеточносвязывающей активности
1000 МЕ/ампула для оценки апоптотической активности
Rituximab
1000 IU/ampoule to assess complement-dependent cytotoxic activity
1000 IU/ampoule to assess antibody-dependent cell-mediated cytotoxic activity
1000 IU/ampoule to assess cell-binding activity
1000 IU/ampoule to assess apoptotic activity

14/210 2017

3 Инфликсимаб 
500 МЕ/ампула для оценки нейтрализующей активности TNF-α
500 МЕ/ампула для оценки активности связывания TNF-α
Infliximab
500 IU/ampoule to assess tumour necrosis factor-alpha (TNF-α) neutralising activity
500 IU/ampoule to assess TNF-α binding activity

16/170 2019

4 Адалимумаб 
500 МЕ/ампула для оценки нейтрализующей активности TNF-α
500 МЕ/ампула для оценки активности связывания TNF-α
500 МЕ/ампула для оценки активности антителозависимой клеточно-опосредованной 
цитотоксической активности
500 МЕ/ампула для оценки активности комплементзависимой цитотоксической активности
Adalimumab
500 IU/ampoule to assess TNF-α neutralising activity
500 IU/ampoule to assess TNF-α binding activity
500 IU/ampoule to assess complement-dependent cytotoxic activity
500 IU/ampoule to assess antibody-dependent cell-mediated cytotoxic activity

17/236 2019

5 Бевацизумаб 
1000 МЕ/ампула для оценки нейтрализующей активности фактора роста эндотелия сосудов 165
1000 МЕ/ампула для оценки активности связывания фактора роста эндотелия сосудов 165
Bevacizumab
1000 IU/ampoule to assess vascular endothelial growth factor 165 (VEGF 165) neutralising activity
1000 IU/ampoule to assess VEGF 165 binding activity

18/210 2020

6 Трастузумаб 
1000 МЕ/ампула для оценки активности подавления пролиферации
1000 МЕ/ампула для оценки антителозависимой клеточно-опосредованной цитотоксической 
активности
1000 МЕ/ампула для оценки активности связывания HER2
1000 МЕ/ампула для оценки активности связывания FcγRIIIa
1000 МЕ/ампула для оценки активности антителозависимого клеточно-опосредованного 
фагоцитоза
Trastuzumab
1000 IU/ampoule to assess inhibition of proliferation (IOP) activity
1000 IU/ampoule to assess antibody-dependent cell-mediated cytotoxic activity
1000 IU/ampoule to assess HER2-binding activity
1000 IU/ampoule to assess FcγRIIIa-binding activity
1000 IU/ampoule to assess antibody-dependent cell-mediated phagocytosis activity

19/108 2021

7 Цетуксимаб
1000 МЕ/ампула для оценки активности подавления пролиферации
1000 МЕ/ампула для оценки активности антителозависимой клеточно-опосредованной 
цитотоксической активности
1000 МЕ/ампула для оценки активности связывания рецептора эпидермального фактора 
роста EGFR
1000 МЕ/ампула для оценки активности связывания FcγRIIIa(V158)
1000 МЕ/ампула для оценки активности связывания FcγRI
Cetuximab
1000 IU/ampoule to assess IOP activity
1000 IU/ampoule to assess antibody-dependent cell-mediated cytotoxic activity
1000 IU/ampoule to assess epidermal growth factor receptor (EGFR) binding activity
1000 IU/ampoule to assess FcγRIIIa(V158) binding activity
1000 IU/ampoule to assess FcγRI binding activity

21/170 2022

Таблица составлена авторами по данным NIBSC18 / The table is prepared by the authors using NIBSC data18

18	 https://www.nibsc.org/products/brm_product_catalogue/sub_category_listing.aspx?category=Biotherapeutics&subcategor-
y=Monoclonal+Antibodies

https://www.nibsc.org/products/brm_product_catalogue/sub_category_listing.aspx?category=Biotherapeutics&subcategory=Monoclonal+Antibodies
https://www.nibsc.org/products/brm_product_catalogue/sub_category_listing.aspx?category=Biotherapeutics&subcategory=Monoclonal+Antibodies
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первого МСО. В задачи исследования входило 
установление единиц измерения биологической 
активности МСО в биотестах in vitro и опреде-
ление концентраций этанерцепта, необходимых 
для нейтрализации TNF-α (третий МСО TNF-α, 
NIBSC код: 12/154). Нейтрализующая активность 
этанерцепта по отношению к МСО TNF-α оце-
нивалась в различных тестах in vitro (цитоток-
сичность, апоптоз и анализ репортерного гена). 
Результаты оценки активности и стабильности 
препаратов-кандидатов А и В показали их сопо-
ставимость. В качестве первого МСО активности 
этанерцепта выбран кандидат В [32]. В 2016  г. 
утвержден первый МСО ВОЗ для этанерцепта 
(NIBSC код: 13/204) с присвоенным значением 
биологической активности in vitro 10000 МЕ 
на ампулу19.

Международный стандартный образец 
активности ритуксимаба

Ритуксимаб  — химерное МкАТ, молекула 
которого содержит вариабельные фрагменты 
легких и тяжелых цепей Ig мыши. Ритуксимаб 
специфически взаимодействует с CD20, экспрес-
сирующимся на пре-В-лимфоцитах и зрелых 
В-лимфоцитах при В-клеточных неходжскинских 
лимфомах, и применяется при лечении CD20+ 
В-клеточных лимфопролиферативных злока-
чественных новообразований, аутоиммунных 
заболеваний и реакции отторжения трансплан-
тата20. Ритуксимаб оказывает действие, связы-
ваясь с CD20+ на В-лимфоцитах непосредствен-
но или путем взаимодействия Fc-рецептора 
с клетками-эффекторами, что приводит к лизису 
В-клеток за счет реализации механизмов CDC 
и ADCC [37, 38]. Ритуксимаб включен в перечень 
основных лекарственных средств ВОЗ21.

В многоцентровом международном иссле-
довании с участием 16 лабораторий проводи-
лась оценка трех лиофилизированных образцов 
(препараты-кандидаты A и B и РП Мабтера®) 
в качестве первого МСО активности ритуксима-
ба с использованием собственных валидирован-
ных биологических методик и внутренних СО. 
Основным тестом в исследовании являлся CDC, 
однако оценивались и другие виды биологиче-
ской активности ритуксимаба: тест CDC выпол-
нен в 16 лабораториях, тест ADCC — в 11, тест 
оценки активности связывания  — в 5, тест ин-
дукции апоптоза — в 1 [21]. Результаты оценки 

активности препаратов-кандидатов были со-
поставимы несмотря на то, что участвующие 
лаборатории использовали разные методики. 
При этом наблюдалась высокая вариабельность 
результатов, полученных в отдельных лаборато-
риях при применении внутренних СО, что, по-ви-
димому, отражает различия между внутренними 
СО участников исследования и общее отсутствие 
гармонизации в подходах к оценке активно-
сти. Наличие указанных различий подчеркива-
ет необходимость разработки общедоступного 
СО, применение которого будет способствовать 
стандартизации биологических методик, в том 
числе при аттестации СО производителей, а так-
же обеспечит прослеживаемость результатов 
оценки активности, выражаемой в МЕ [21].

В 2017 г. утвержден первый МСО ВОЗ ри-
туксимаба (NIBSC код: 14/210) с присвоенным 
значением биологической активности на ампу-
лу: 1000  МЕ активности CDC, 1000 МЕ актив-
ности ADCC, 1000 МЕ активности связывания 
и 1000 МЕ апоптотической активности22.

Международный стандартный образец 
активности инфликсимаба

Инфликсимаб  — химерное МкАТ, обладаю-
щее высоким аффинитетом к TNF-α, играющим 
ключевую роль в развитии многих аутоиммун-
ных заболеваний (ревматоидный артрит, бо-
лезнь Крона, язвенный колит и др.). Механизм 
действия препарата опосредован его связыва-
нием с растворимым и мембранным TNF-α [39]. 
Инфликсимаб был первым МкАТ против TNF-α, 
одобренным для применения у человека (РП  — 
Ремикейд®). Учитывая количество лекарствен-
ных препаратов инфликсимаба на фармацев-
тическом рынке, ВОЗ признала необходимость 
гармонизации подходов к оценке биологиче-
ской активности данного МкАТ [28].

В международном исследовании с участием 
26 лабораторий из 15 стран оценивалась пригод-
ность в качестве МСО активности инфликсимаба 
двух лиофилизированных препаратов-канди-
датов (А и В) с различным составом. Участники 
исследования определяли биологическую актив-
ность кандидатов, используя внутренние СО и ва-
лидированные методики in vitro (нейтрализация 
действия TNF-α на чувствительные клетки, ADCC, 
CDC, активность связывания с TNF-α), в качестве 
TNF-α применяли третий МСО TNF-α (NIBSC код: 

19	 https://www.nibsc.org/documents/ifu/13-204.pdf
20	 https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-discussion/mabthera-epar-scientific-discussion_en.pdf
21	 The selection and use of essential medicines 2023. Executive Summary of the report of the 24th WHO Expert Committee on 

Selection and Use of Essential Medicines. WHO; 2023. https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/371291/WHO-MHP-HPS-
EML-2023.01-eng.pdf?sequence=1

22	 https://www.nibsc.org/documents/ifu/14-210.pdf

https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/371291/WHO-MHP-HPS-EML-2023.01-eng.pdf?sequence=1
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/371291/WHO-MHP-HPS-EML-2023.01-eng.pdf?sequence=1
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12/154). Учитывая, что кандидаты являлись об-
разцами биоаналогичного препарата инфлик-
симаба, состав образца партии РП (Ремикейд®) 
был изменен аналогично кандидатам и включен 
в исследование в качестве препарата сравнения 
(NIBSC код: 16/160) для подтверждения отсут-
ствия различий в характеристиках между суб-
станцией и лекарственным препаратом после 
изменения состава и лиофилизации [28]. По ре-
зультатам исследования кандидат А утвержден 
в качестве первого МСО ВОЗ для определения 
биологической активности инфликсимаба (NIBSC 
код: 16/170) с присвоенным значением на ампулу 
500 МЕ для нейтрализующей активности TNF-α 
и 500 МЕ для активности связывания TNF-α23.

Международный стандартный образец 
активности адалимумаба

Адалимумаб — первое в мире полностью че-
ловеческое терапевтическое МкАТ IgG1 (РП  — 
Хумира®), которое специфически связывается 
как с мембраносвязанной, так и с растворимой 
формами TNF-α, блокируя взаимодействие TNF-α 
с его рецепторами (TNFR1/p55 и TNFR2/p75), 
и модулирует активность сигнального каскада, 
запускаемого TNF-α. Считается, что адалимумаб 
может оказывать воздействие на различные зве-
нья патогенеза системных иммуноопосредован-
ных заболеваний: при ревматоидном артрите 
препарат нейтрализует действие растворимого 
TNF-α, а при воспалительных заболеваниях ки-
шечника, таких как болезнь Крона и язвенный 
колит, взаимодействие адалимумаба с мембра-
носвязанной формой TNF-α может вызвать ряд 
биологических эффектов  — изменение уровня 
молекул адгезии, подавление секреции цитоки-
нов и индукция апоптоза.

Проявление активности адалимумаба может 
быть обусловлено и Fc-опосредованными меха-
низмами, такими как ADCC и CDC [33, 40]. Следует 
отметить, что, несмотря на достижение клиниче-
ского эффекта при применении препарата, име-
ются опасения по поводу нежелательной имму-
ногенности и снижения эффективности, которые 
отмечены для других ингибиторов TNF-α [41].

В многоцентровом международном исследо-
вании с участием 26 лабораторий из 13 стран 
изучалась пригодность двух лиофилизирован-
ных препаратов-кандидатов (образцы A и В) 
в качестве МСО адалимумаба. Определение ак-
тивности препаратов-кандидатов и внутренних 
СО проводилось с применением валидирован-
ных методик: теста по оценке нейтрализации 

действия TNF-α, используемого при серийном 
выпуске препаратов, и биотестов для опреде-
ления других видов активности, опосредован-
ной действием МкАТ. Оценку нейтрализации 
действия TNF-α изучали с помощью трех мето-
дик [28, 32], в том числе по уровню подавления 
цитотоксического эффекта, индуцированно-
го TNF-α, на клеточных линиях мышиных фи-
бробластов (L929) и фибросаркомы (WEHI-164, 
WEHI-164 13VAR) [42, 43]. Для определения 
активности адалимумаба применяли анализ 
репортерного гена в тесте подавления TNF-
стимулированной активации фактора транс-
крипции NF-κB, оцениваемой путем измерения 
активности люциферазы или секретированной 
эмбриональной щелочной фосфатазы в клетках 
линии HEK-293, трансфицированной конструк-
циями репортерного гена. Ингибирование апо-
птоза, опосредованного TNF-α, оценивали пу-
тем изучения активности каспаз в клетках линии 
U937 [33, 44]. Для оценки Fc-эффекторной функ-
ции адалимумаба в исследование были включе-
ны тесты CDC и ADCC [33].

По результатам определения активности 
образца A и оценки стабильности (хранение 
при повышенных температурах в течение 15 
мес.) его пригодность в качестве МСО ВОЗ была 
подтверждена для определения биологической 
активности адалимумаба. В 2019 г. утвержден 
первый МСО ВОЗ (NIBSC код: 17/236) с присвоен-
ным значением 500 МЕ для каждого вида био-
логической активности (связывание, нейтрали-
зация TNF-α, CDC и ADCC)24.

Международный стандартный образец 
активности бевацизумаба

Бевацизумаб  — гуманизированное МкАТ 
IgG1κ, Fab-фрагмент которого с высокой аффин-
ностью связывается с растворимым фактором 
роста эндотелия сосудов (vascular endothelial 
growth factor, VEGF), блокируя взаимодействие 
VEGF с рецептором (VEGFR2) на эндотелиальных 
клетках и нарушая передачу сигналов, необ-
ходимую для индукции ангиогенеза [45, 46]. 
Препарат, нейтрализуя действие VEGF, снижа-
ет неоваскуляризацию опухоли и ингибирует 
ее рост, а также подавляет патологический ан-
гиогенез и гиперпроницаемость сосудов [33]. 
Является первым антиангиогенным БтЛП (РП  — 
Авастин®). В настоящее время несколько пре-
паратов бевацизумаба одобрены для клиниче-
ского применения, многие находятся на поздней 
стадии клинической разработки.

23	 https://www.nibsc.org/documents/ifu/16-170.pdf
24	 https://www.nibsc.org/documents/ifu/17-236.pdf
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В рамках многоцентрового международного 
исследования оценена пригодность двух пре-
паратов-кандидатов (А и В) в качестве первого 
МСО ВОЗ активности бевацизумаба. Для тести-
рования кандидатов участники исследования 
применяли собственные валидированные ме-
тодики, оценивающие механизм действия МкАТ, 
такие как подавление VEGF-стимулированной 
пролиферации первичных эндотелиальных кле-
ток пупочной вены человека (HUVEC) и VEGF-
индуцированный ответ клеточных линий, чув-
ствительных к VEGF. Клеточная линия HUVEC 
является моделью для изучения функций VEGF, 
инициируемых связыванием с VEGFR2 на по-
верхности клеток, с последующей димеризаци-
ей и фосфорилированием рецепторов, актива-
цией сигнальных путей, стимулирующих процесс 
пролиферации клеток [33, 47, 48]. Показано, 
что при использовании кандидата А отмече-
на более низкая вариабельность результатов 
оценки активности, что позволило заключить, 
что данный кандидат подходит для использова-
ния в качестве МСО для бевацизумаба с присво-
енными единицами активности нейтрализации 
и связывания VEGF. При изучении стабильности 
кандидата А (в условиях ускоренного старения 
в течение 11 мес.) не выявлено потери активно-
сти, что указывает на то, что кандидат сохраняет 
достаточный уровень стабильности в течение 
длительного времени [33]. В 2020 г. кандидат 
А (NIBSC код: 18/210) утвержден в качестве пер-
вого МСО ВОЗ для определения биологической 
активности бевацизумаба in vitro с присвоен-
ными значениями на ампулу: 1000 МЕ для ней-
трализующей активности VEGF165 и 1000 МЕ 
для связывающей активности VEGF16525 [34].

Международный стандартный образец 
активности трастузумаба

Трастузумаб  — гуманизированное МкАТ 
IgG1κ, которое связывается с рецептором эпи-
дермального фактора роста человека 2 типа 
(HER2) и предотвращает опосредованную ре-
цептором последующую передачу сигналов, 
результатом чего является подавление роста 

и пролиферации опухолевых клеток [49–51]. 
Противоопухолевое действие трастузумаба 
также обусловлено и другими механизмами [52], 
в том числе подавлением экспрессии HER2, а так-
же эффекторными функциями, опосредованны-
ми Fc-рецептором, такими как ADCC, посред- 
ством взаимодействия с FcγR на миелоид-
ных клетках, подавление ангиогенеза [52, 53]. 
Трастузумаб (РП  — Herceptin®) применяется 
для лечения рака молочной железы и желудка 
с высоким уровнем экспрессии HER2, что значи-
тельно повышает уровень частоты ответа и вы-
живаемости на ранней стадии заболеваний26. 
Трастузумаб включен в перечень основных ле-
карственных средств ВОЗ27. В настоящее вре-
мя 5 биоаналогичных препаратов одобрены 
для медицинского применения, около 30 препа-
ратов находятся в стадии разработки [27].

Биологическую активность трастузумаба 
при выпуске серий оценивают по его влиянию 
на пролиферативную активность соответствую-
щих клеток, а тест ADCC и связывание трастузу-
маба с рецепторами HER2, FcγR и FcRn использу-
ются для расширенной характеристики продукта.

В международном совместном исследовании 
проводилось определение значения активности 
препарата-кандидата в МСО (NIBSC код: 19/108) 
с использованием различных методов28 [49]. 
Образец кандидата подготовлен в соответствии 
со стандартными процедурами (изменение его 
состава и лиофилизация)29. Активность препа-
рата-кандидата была протестирована in  vitro 
с применением валидированных методик, та-
ких как: оценка подавления пролиферативной 
активности, ADCC, оценка антителозависимого 
клеточно-опосредованного фагоцитоза, кле-
точного и неклеточного связывания с рецеп-
торами HER2 и FcγRIIIa30. Оценка стабильности 
кандидата проведена в условиях ускоренно-
го старения при повышенных температурах. 
Результаты оценки активности и стабильности 
препарата-кандидата показали, что он подходит 
для использования в качестве МСО активности 
трастузумаба31. Первый МСО ВОЗ активности 
трастузумаба (NIBSC код: 19/108) утвержден со 

25	 https://www.nibsc.org/documents/ifu/18-210.pdf
26	 https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/herceptin-h-c-278-x-0060-epar-assessment-report-extension_en.pdf/
27	 The selection and use of essential medicines 2023. Executive Summary of the report of the 24th WHO Expert Committee on 

Selection and Use of Essential Medicines. WHO; 2023. https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/371291/WHO-MHP-HPS-
EML-2023.01-eng.pdf?sequence=1

28	 Report on a Collaborative Study for Proposed Candidate 1st International Standard for the biological activities of Trastuzumab 
(WHO/BS/2020.2401). WHO; 2020.

29	 https://nibsc.org/products/brm_product_catalogue/who_standards.aspx
30	 https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/herceptin-h-c-278-x-0060-epar-assessment-report-extension_en.pdf/
31	 Report on a Collaborative Study for Proposed Candidate 1st International Standard for the biological activities of Trastuzumab 

(WHO/BS/2020.2401). WHO; 2020.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/herceptin-h-c-278-x-0060-epar-assessment-report-extension_en.pdf/
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/371291/WHO-MHP-HPS-EML-2023.01-eng.pdf?sequence=1
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/371291/WHO-MHP-HPS-EML-2023.01-eng.pdf?sequence=1
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/herceptin-h-c-278-x-0060-epar-assessment-report-extension_en.pdf/
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следующими присвоенными значениями биоло-
гической активности in vitro на ампулу: 1000 МЕ 
активности подавления пролиферации; 1000 МЕ 
активности ADCC; 1000 МЕ активности связы-
вания HER2; 1000 МЕ активности связывания 
FcγRIIIa; 1000 МЕ активности ADCP32.

Международный стандартный образец 
активности цетуксимаба

Цетуксимаб  — химерное МкАТ IgG1, кото-
рое связывается с внеклеточным доменом ре-
цептора эпидермального фактора роста чело-
века (epidermal growth factor receptor, EGFR). 
Цетуксимаб конкурирует с эндогенным эпидер-
мальным фактором роста (EGF) и трансформи-
рующим фактором роста (TGF-α), способствуя 
подавлению передачи сигнала EGFR и предот-
вращению пролиферации клеток [54]. Один 
из механизмов действия цетуксимаба реализу-
ется за счет Fc-эффекторных функций посред-
ством ADCC благодаря взаимодействию с FcγR 
на миелоидных клетках [55, 56]. Цетуксимаб 
является одним из первых биотерапевтических 
МкАТ (РП  — Эрбитукс®), одобренных для ме-
дицинского применения (лечение колоректаль-
ных опухолей и плоскоклеточного рака головы 
и шеи с гиперэкспрессией EGFR) [57].

В международном многоцентровом исследова-
нии с участием 22 лабораторий из 12 стран пригод-
ность препарата-кандидата цетуксимаба для ис-
пользования в качестве МСО ВОЗ оценивалась 
для различных видов биологической активности 
(подавление пролиферации клеток, связывание 
EGFR и анализ ADCC). В тестах оценки актив-
ности использовали различные линии клеток- 
мишеней, экспрессирующих EGFR, различные эф-
фекторные клетки, а также применяли неклеточ-
ные методики33. Препарат-кандидат в МСО был 
подготовлен в соответствии со стандартными 
процедурами34 из серии препарата Эрбитукс®, 
произведенной для клинического применения. 
На основании результатов исследования препарат- 
кандидат цетуксимаба был признан подходящим 
для использования в качестве первого МСО ВОЗ 
для биологической активности цетуксимаба in 
vitro (NIBSC код: 21/170) и утвержден с присво-
енным значением на ампулу: 1000 МЕ активности 
подавления пролиферации, 1000 МЕ активно-
сти ADCC, 1000 МЕ активности связывания EGFR, 
1000 МЕ активности связывания FcγRIIIa(V158) 
и 1000 МЕ активности связывания FcγRI35.

Заключение
Проведенный анализ результатов разра-

ботки международных стандартных образцов 
для оценки биологической активности ряда 
препаратов моноклональных антител позво-
ляет заключить, что создание и утверждение 
первых международных стандартных образ-
цов ВОЗ и их эффективное использование 
производителями во всем мире будет способ-
ствовать не только обеспечению и гарантии 
качества препаратов моноклональных антител, 
но и клиническому мониторингу эффективно-
сти их применения.

Международные стандартные образцы 
в роли общедоступных первичных стан-
дартов необходимы в первую очередь для ат-
тестации вторичных стандартных образцов 
(национальных, внутренних) и могут служить 
инструментом мониторинга их стабильности. 
В рамках гармонизации подходов к оценке 
специфической биологической активности 
между лабораториями применение междуна-
родных стандартных образцов при согласо-
вании уровня активности продуктов одного 
международного непатентованного наимено-
вания разных производителей будет способ-
ствовать повышению качества и безопас-
ности биоаналогичных препаратов. Важен 
аспект использования международных стан-
дартных образцов при контроле изменений 
активности как оригинальных, так и биоана-
логичных препаратов при управлении их жиз-
ненным циклом.

Таким образом, международные стандарт-
ные образцы для определения биологиче-
ской активности лекарственных препаратов 
на основе моноклональных антител являются 
важным дополнением к инструментам, доступ-
ным для обеспечения согласованности в оцен-
ке эффективности различных версий одного 
и того же продукта. Это является ключевым 
моментом при обсуждении взаимозаменяе-
мости биотехнологических лекарственных 
средств. Создание международных стандарт-
ных образцов моноклональных антител может 
облегчить надзор за качеством препаратов, 
а также может быть полезным регуляторным 
органам для гармонизации подходов к оценке 
активности многочисленных лекарственных 
препаратов, присутствующих на фармацевти-
ческом рынке.

32	 https://www.nibsc.org/documents/ifu/19-108.pdf
33	 Report on a collaborative study for Proposed Candidate 1st International Standard for the biological activities of Cetuximab 

(WHO/BS/2022.2429 Rev). WHO; 2022.
34	 https://nibsc.org/products/brm_product_catalogue/who_standards.aspx
35	 https://www.nibsc.org/documents/ifu/21-170.pdf
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