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Резюме Актуальность. Интраназальная вакцинация может в значительной мере изменить подходы 
к массовой иммунизации населения для профилактики различных инфекций, меняя ак-
цент с формирования системного гуморального и клеточного ответа на создание барьер-
ной защиты слизистых оболочек — входных ворот возбудителя и на развитие мукозаль-
ного иммунного ответа. В связи с этим актуальной представляется оценка безопасности 
применения вакцин для профилактики коронавирусной инфекции при изменении способа 
введения — с внутримышечного на интраназальный.
Цель. Сравнительная оценка безопасности интраназальной и внутримышечной вакцина-
ции на основании промежуточных результатов клинического исследования III фазы VCI-
COV-III с участием здоровых добровольцев.
Материалы и методы. Оценка безопасности проводилась на основании зарегистрирован-
ных исследователями нежелательных явлений и реакций на момент составления проме-
жуточного отчета по данным 42 дней наблюдения за 137 добровольцами в рамках рандо-
мизированного двойного слепого клинического исследования интраназальной вакцины 
(ИнВ) Салнавак и внутримышечной вакцины (ВмВ) Гам-КОВИД-Вак для профилактики ко-
ронавирусной инфекции.
Результаты. Число добровольцев с зарегистрированными нежелательными реакциями 
в исследовании составило 17 из 68 (25%) и 30 из 69 (43,5%) человек в группах с введением 
ИнВ и ВмВ соответственно (p=0,036). В группе добровольцев, получавших ИнВ, были заре-
гистрированы кратковременные общие и местные нежелательные реакции в основном 
легкой степени. Частота и характер отмечаемых реакций в целом соответствуют таковым 
при применении иных продуктов с интраназальным путем введения.
Выводы. Предварительные данные клинического исследования показали высокий уро-
вень безопасности исследуемой интраназальной вакцины. Профиль безопасности ИнВ 
сопоставим с иными интраназальными или внутримышечными вакцинами для профилак-
тики коронавирусной инфекции.

Ключевые слова: коронавирусная инфекция; COVID-19; SARS-CoV-2; иммунизация; вакцина; интраназальная 
вакцинация; мукозальный иммунный ответ; безопасность; нежелательные явления; неже-
лательные реакции
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Abstract Scientific relevance. Intranasal vaccination may dramatically change current approaches to 
mass immunisation against various infections, shifting the focus from inducing systemic hu-
moral and cellular immune responses to developing mucosal immunity and protective barriers 
on the mucous membranes, which are entry points for pathogens. Therefore, the safety of 
switching from intramuscular to intranasal vaccination should be evaluated.
Aim. This study aimed to compare the safety of intranasal and intramuscular vaccination using 
the intermediate results of the phase III VCI-COV-III clinical trial in healthy volunteers.
Materials and methods. The evaluation of the safety profile was based on the adverse events 
and adverse drug reactions (ADRs) documented by investigators in the interim report on the 
randomised, double-blind clinical trial of the Salnavac intranasal vaccine (InV) and the Gam-
COVID-Vac intramuscular vaccine (ImV) against coronavirus infection. The report covered 42 
days of observation in 137 healthy volunteers.
Results. ADRs were reported for 17/68 (25%) and 30/69 (43.5%) volunteers in the InV group and 
the ImV group, respectively (p=0.036). The ADRs reported for the InV group were systemic and 
local, short-term, mostly mild, and generally consistent in incidence and nature with the ADRs 
typically observed with other nasal products.
Conclusions. According to the preliminary data obtained in the clinical trial, the InV demon-
strates a high level of safety. Its safety profile is comparable with those of other intranasal and 
intramuscular vaccines for the prevention of coronavirus infection.
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Введение

Применение вакцин для профилактики 
различных заболеваний позволяет спасать 
во всем мире от 2 до 3 млн жизней каждый год, 
при этом риск возникновения нежелательных 
реакций (НР) при применении иммунопрепа-
ратов значительно ниже риска неблагопри-
ятных исходов и осложнений инфекционных 
заболеваний1. В период пандемии COVID-19 
человечество столкнулось с новыми вызовами, 
которые потребовали оперативного реагиро-
вания [1]. В Российской Федерации во время 
пандемии было зарегистрировано около 23 
млн подтвержденных случаев заболевания 
и около 400 тыс. летальных исходов2. С целью 
выполнения профилактических мероприятий 
в мире на август 2023 г. вакцинировано более 
5 млрд человек, использовано более 13 млрд 
доз различных вакцин, что является безуслов-
ным рекордом для столь короткого времени 
пандемии3. В России для профилактики коро-
навирусной инфекции одобрены к применению 
девять вакцин, две из которых предназначены 
для интраназального введения4. По данным Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
19 препаратов, что составляет около 11% всех 
вакцин для иммунопрофилактики COVID-19, на-
ходящихся на этапе клинических исследова-
ний (КИ), относится к мукозальным вакцинам, 
что говорит об интересе разработчиков и фар-
мпроизводителей к данному направлению ис-
следований5. Поскольку входными воротами 
для возбудителя COVID-19 являются слизистые 
оболочки дыхательных путей, индукция фор-
мирования мукозального иммунитета играет 
значительную роль в защите от этой инфекции. 
Согласно данным литературы применение му-
козальных вакцин приводит к активации в том 
числе системного иммунного ответа [2, 3]. При-
менение мукозальных вакцин для интраназаль-
ного введения является менее травматичным 
и требует меньшего вовлечения медицинского 
персонала, что играет существенную роль в ус-

1 Vaccines and immunization: Vaccine safety. WHO; 2020. https://www.who.int/news-room/questions-and-answers/item/
vaccines-and-immunization-vaccine-safety

2 WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard. Russia. WHO; 2023. https://covid19.who.int/region/euro/country/ru
3 WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard. Vaccination. WHO; 2023. https://covid19.who.int/?mapFilter=vaccinations
4 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.rosminzdrav.ru
5 COVID-19 — Landscape of novel coronavirus candidate vaccine development worldwide. WHO; 2023. https://www.who.int/

publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines
6 Государственный реестр лекарственных средств. Инструкция по медицинскому применению препарата Салнавак. 

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=c9d6248c-6301-4a15-8ff9-4910a9a0363f
7 Государственный реестр лекарственных средств. Реестр разрешенных клинических исследований. https://grls.

rosminzdrav.ru/

ловиях неблагополучной эпидемиологической 
обстановки с необходимостью проведения мас-
совых мероприятий по иммунизации населения, 
так как снижается риск передачи вирусных ге-
патитов, ВИЧ и др.

Помимо оценки иммуногенности и профи-
лактической эффективности вакцин представ-
ляется важным сделать акцент на изучение их 
безопасности, принимая во внимание особен-
ности способа доставки антигена в организм 
человека  [4]. Учитывая необходимость введе-
ния вакцин большому количеству здоровых 
лиц для предотвращения заболеваний, уровень 
безопасности для таких препаратов должен 
быть очень высоким и охватывать все целевые 
группы населения независимо от возраста, пола, 
расы и этнической принадлежности. Необходи-
мость обеспечения безопасности новых вакцин 
стимулирует процессы их тщательного исследо-
вания на всех этапах разработки [5].

В Российской Федерации зарегистрирована 
комбинированная векторная вакцина (Сална-
вак, АО «ГЕНЕРИУМ») для профилактики коро-
навирусной инфекции, вызываемой вирусом 
SARS-CoV-2, которая представляет собой ин-
траназальную вакцину на основе аденовирус-
ных векторов Ad26 и Ad56. В настоящее время 
в мире применяются несколько систем доставки 
для различных интраназальных вакцин, нахо-
дящихся как на этапе фармацевтической раз-
работки, так и в процессе КИ (назальные капли, 
порошок, спрей, гель). Аэрозоль (спрей) пред-
ставляется наиболее предпочтительной формой 
выпуска по характеристикам иммуногенности 
и безопасности [6].

Цель работы — сравнительная оценка безо-
пасности интраназальной и внутримышечной 
вакцинации на основании промежуточных ре-
зультатов клинического исследования III фазы 
VCI-COV-III7 с участием здоровых добровольцев. 
Задачей исследования являлось сравнение ко-
личественных и качественных характеристик 
нежелательных явлений и реакций при приме-
нении изучаемых вакцин.

https://www.who.int/news-room/questions-and-answers/item/vaccines-and-immunization-vaccine-safety
https://www.who.int/news-room/questions-and-answers/item/vaccines-and-immunization-vaccine-safety
https://covid19.who.int/region/euro/country/ru
https://covid19.who.int/?mapFilter=vaccinations
https://grls.rosminzdrav.ru
https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines
https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=c9d6248c-6301-4a15-8ff9-4910a9a0363f
https://grls.rosminzdrav.ru/
https://grls.rosminzdrav.ru/
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Материалы и методы
Дизайн клинического исследования

Оценка безопасности иммунопрофилактики 
препаратами для интраназальной и внутримы-
шечной вакцинации проведена в рамках ран-
домизированного двойного слепого многоцен-
трового исследования III фазы, выполняемого 
с целью сравнения иммуногенности и безо-
пасности комбинированных векторных вакцин 
в дизайне «double-dummy» для маскировки  спо-
соба введения. Протокол исследования одобрен 
Минздравом России (разрешение на проведе-
ние КИ № 869 от 20.12.2021), Советом по эти-
ке Минздрава России (выписка из протокола 
№ 295 заседания Совета по этике от 07.12.2021) 
и независимыми локальными этическими ко-
митетами клинических центров8. Исследование 
проводилось в соответствии с Правилами над-
лежащей клинической практики9, требованиями 
Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации10.

КИ состояло из следующих этапов: процедура 
скрининга добровольцев (до 7 дней); иммуниза-
ция исследуемыми препаратами — компонентом 
I (день 1) и компонентом II (день 21); период на-
блюдения I (до 42 дней) и период наблюдения II 
(до 365 дней). В настоящее время доступны резуль-
таты промежуточного анализа данных на 42 день 
наблюдения. Исследование продолжается11.

Исследуемые препараты. Комбинированные 
векторные вакцины для профилактики коро-
навирусной инфекции: вакцина для интрана-
зального применения (ИнВ)  — Салнавак, АО 
«ГЕНЕРИУМ», и вакцина для внутримышечно-
го применения (ВмВ) — Гам-Ковид-Вак, ФГБУ 
 «НИЦЭМ им.  Н.Ф.  Гамалеи» Минздрава Рос-
сии (препарат сравнения). ИнВ и ВмВ состояли 
из двух компонентов, включающих рекомби-
нантный вирусный вектор на основе аденовиру-
са человека 26 серотипа (компонент I) и 5 серо-
типа (компонент II), несущих ген S-белка вируса 
SARS-CoV-2. Полная доза обеих вакцин состав-
ляла 1011 вирусных частиц на дозу для каждо-
го рекомбинантного аденовируса или 0,5 мл 
на дозу для внутримышечного/интраназаль-
ного введения. В качестве плацебо применяли 

8 Государственный реестр лекарственных средств. Реестр разрешенных клинических исследований. https://grls.
rosminzdrav.ru/CIPermissionMini.aspx?CIStatementGUID=f6524838-2077-4b6d-b9aa-168a0aee6596&CIPermGUID=b52f67bb-
11eb-41db-aaff-0cb8cc1ced61

9 Integrated addendum to ICH E6(R1): Guideline for good clinical practice E6(R2). https://database.ich.org/sites/default/files/
E6_R2_Addendum.pdf

10 WMA Declaration of Helsinki — ethical principles for medical research involving human subjects. https://www.wma.net/
policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/

11 Государственный реестр лекарственных средств. Реестр разрешенных клинических исследований. https://grls.
rosminzdrav.ru/

буферную композицию, равную объему вакци-
ны. Препараты вакцин и плацебо изготовлены 
и хранились в АО «ГЕНЕРИУМ». Исследуемые 
препараты и плацебо вводили интраназально 
или внутримышечно в соответствии со схемой 
рандомизации. Вне зависимости от способа 
введения компонент I  препаратов назначался 
в день 1 исследования, компонент II — в день 21 
исследования.

Интраназальное введение. Для введения ис-
следуемого препарата ИнВ была использована 
насадка-распылитель производства Aero Pump 
GmbH (Германия). Анализ распределения частиц 
(капель) по размеру на примере использования 
модельного раствора (дистиллированной воды), 
проведенный с помощью метода лазерной диф-
ракции с использованием прибора Spraytec 
(Malvern Instruments, Великобритания), пока-
зал следующие результаты распределения час-
тиц по диаметру: 10, 50 и 90% частиц от всего 
распы ленного объема имеют диаметр меньше, 
чем 66,41 (Dv10), 154,73 (Dv50) и 303,3 мкм (Dv90) со-
ответственно; частицы размером менее 10 мкм 
обнаружены не были. Полученные данные про-
филя распределения частиц по размеру сви-
детельствуют о характеристиках частиц, необ-
ходимых для их эффективного распределения 
в верхних дыхательных путях на фоне низкой 
вероятности попадания в легкие [7].

Критерии отбора добровольцев. Отбор добро-
вольцев для включения в КИ проводился на базе 
16 медицинских учреждений Российской Феде-
рации в соответствии с одобренными критерия-
ми отбора пациентов.

Критерии включения добровольцев в КИ:
 – мужчины и женщины в возрасте от 18 до 60 лет;
 – письменное информированное согласие;
 – отсутствие значимых отклонений по данным 
лабораторного, физикального обследования, 
измерения показателей жизненно важных 
функций, результатам электрокардиографии;

 – индекс массы тела (ИМТ) 18,5≤ИМТ≤29,9 кг/м2;
 – согласие на применение эффективных мето-
дов контрацепции в ходе всего периода уча-
стия в КИ;

 – отсутствие острых инфекционных и неин-
фекционных заболеваний, обострения хро-

https://grls.rosminzdrav.ru/CIPermissionMini.aspx?CIStatementGUID=f6524838-2077-4b6d-b9aa-168a0aee6596&CIPermGUID=b52f67bb-11eb-41db-aaff-0cb8cc1ced61
https://grls.rosminzdrav.ru/CIPermissionMini.aspx?CIStatementGUID=f6524838-2077-4b6d-b9aa-168a0aee6596&CIPermGUID=b52f67bb-11eb-41db-aaff-0cb8cc1ced61
https://grls.rosminzdrav.ru/CIPermissionMini.aspx?CIStatementGUID=f6524838-2077-4b6d-b9aa-168a0aee6596&CIPermGUID=b52f67bb-11eb-41db-aaff-0cb8cc1ced61
https://database.ich.org/sites/default/files/E6_R2_Addendum.pdf
https://database.ich.org/sites/default/files/E6_R2_Addendum.pdf
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
https://grls.rosminzdrav.ru/
https://grls.rosminzdrav.ru/
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нических заболеваний в момент вакцинации 
и за 14 дней до вакцинации;

 – отрицательный тест мочи на запрещенные 
препараты;

 – отрицательный тест на содержание алкоголя 
в выдыхаемом воздухе;

 – отсутствие злокачественных новообразова-
ний любого характера и локализации.
Критерии невключения добровольцев в КИ:

 – участие добровольца в любом другом иссле-
довании за последние 90 дней (с момента 
применения исследуемого препарата);

 – любая вакцинация за последние 30 дней;
 – применение любой вакцины для профилакти-
ки COVID-19 за последние 6 мес. до введения 
исследуемых препаратов;

 – наличие в анамнезе заболевания COVID-19 
за последние 6 мес. до введения исследуемых 
препаратов;

 – положительный результат исследования 
на SARS-CoV-2 методом ПЦР (на этапе скри-
нинга);

 – положительные результаты тестов на выявле-
ние антител IgМ к SARS-CoV-2;

 – уровень антител IgG к SARS-CoV-2 более 
100 BAU/мл;

 – контакт добровольца с заболевшими COVID-19 
в течение последних 14 дней;

 – применение стероидных препаратов (кроме 
гормональных контрацептивных препаратов), 
иммуноглобулинов и/или других препаратов 
крови, не завершившееся за 30 дней до ран-
домизации;

 – затруднение носового дыхания (включая при-
чины анатомического/структурного харак-
тера, острый или хронический риносинусит 
или иные причины);

 – регулярное интраназальное использование 
топических сосудосуживающих препаратов;

 – регулярное в прошлом или текущее использо-
вание наркотических препаратов;

 – прием иммуносупрессивных препаратов, за-
вершившийся менее чем за 3 мес. до рандо-
мизации;

 – положительный тест на беременность по ре-
зультатам исследования крови или мочи (для 
женщин детородного возраста) или кормле-
ние грудью;

 – положительные тесты на ВИЧ, гепатиты 
В и С или подтвержденная информация о за-
болевании из анамнеза;

 – обострение аллергических заболеваний 
на момент вакцинации или отягощенный ал-
лергологический анамнез (анафилактический 

12  https://en.ennov.com/solutions/clinical/clinical-data-management/

шок, отек Квинке, полиморфная экссудатив-
ная экзема, атопия, сывороточная болезнь 
в анамнезе, гиперчувствительность или ал-
лергические реакции на введение иммуно-
биологических препаратов, известные аллер-
гические реакции на компоненты препарата 
и др.);

 – систолическое артериальное давление (АД) 
менее 100 мм рт. ст. или выше 139 мм рт. ст.; ди-
астолическое АД менее 60 мм рт. ст. или выше 
90 мм рт. ст.; частота сердечных сокращений 
(ЧСС) менее 60 уд/мин или более 100 уд/мин;

 – аутоиммунные заболевания в анамнезе у са-
мого добровольца и у родственников 1–2 сте-
пени родства;

 – прием алкоголя, превышающий уровень низ-
кого риска: не более 20 г чистого алкоголя 
в день, не более 5 дней в неделю, прием алко-
голя в течение 48 ч до введения исследуемого 
препарата;

 – госпитализация и/или хирургическое вмеша-
тельство в период участия в исследовании, 
а также за 4 недели до предполагаемой даты 
введения препарата;

 – наличие сопутствующего заболевания, кото-
рое может оказывать влияние на оценку ре-
зультатов исследования или, по мнению ис-
следователя, может быть противопоказанием 
к участию в исследовании.
Рандомизация и маскировка. После под-

тверждения критериев отбора все добровольцы 
были распределены методом блоковой рандоми-
зации (блоки переменного размера 4 или 6) с ис-
пользованием интерактивной интернет- системы 
рандомизации (interactive web response system, 
IWRS)12 в соотношении 1:1 в две группы: группа 
1 получала ИнВ путем интраназального введе-
ния и плацебо путем внутримышечной инъекции; 
группа 2 получала ВмВ внутримышечно и пла-
цебо интраназально. В ходе двойного слепого 
исследования участники получали препарат/
плацебо как интраназально, так и внутримышеч-
но. Препараты и плацебо внешне неотли чимы 
по упаковке, этикетке и содержимому. Данные 
о групповом распределении были замаскиро-
ваны для исследователей и добровольцев. В со-
ответствии с протоколом исследования снятие 
ослепления данных проведено с целью подго-
товки промежуточного отчета в минимальном 
объеме, достаточном и необходимом для прове-
дения анализа данных.

Оценка безопасности исследуемых препа-
ратов. Обследование добровольцев с целью 
изучения безопасности препаратов в рамках 

https://en.ennov.com/solutions/clinical/clinical-data-management/
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 промежуточного анализа включало физикаль-
ный осмотр, оценку жизненно важных показа-
телей (АД, ЧСС, частота дыхательных движений, 
температура тела), общий анализ крови (ге-
моглобин, эритроциты, тромбоциты, лейкоциты 
и лейкоцитарная формула), биохимический ана-
лиз крови (аланинаминотрансфераза, аспарта-
таминотрансфераза, общий белок, общий били-
рубин, общий холестерин, лактатдегидрогеназа, 
щелочная фосфатаза, глюкоза, креатинин, ско-
рость клубочковой фильтрации), общий анализ 
мочи (белок, глюкоза), протромбин по Квику 
и ЭКГ в 12 отведениях.

После начала введения исследуемого пре-
парата любые неблагоприятные изменения 
в состоянии здоровья добровольцев, которым 
введен лекарственный препарат, независимо 
от причинно-следственной связи с его примене-
нием, были зарегистрированы в качестве неже-
лательных явлений (НЯ). Для оценки значимости 
ряда лабораторных показателей был использо-
ван алгоритм, предложенный С.В.  Фитилевым 
с соавт. [8], в остальных случаях использовались 
клинические рекомендации и рутинные подхо-
ды. Регистрация НЯ проводилась до момента 
завершения участия добровольца в КИ. Клас-
сификация НЯ осуществлялась по следующим 
параметрам: серьезность, степень тяжести, при-
чинно-следственная связь с исследуемой тера-
пией, исход и предпринятые меры. Серьезность 
события определялась в соответствии со стан-
дартными подходами13. В случае развития се-
рьезных НЯ или беременности добровольца (или 
партнерши добровольца) исследователь должен 
был сообщить спонсору исследования в тече-
ние 24 ч необходимую информацию по форме, 
утвержденной для данного исследования. Сте-
пень тяжести НЯ оценивалась по 5-степенной 
шкале в соответствии с алгоритмом, основан-
ным на требованиях Управления по контролю 
за качеством продуктов питания и лекарствен-
ных средств США (Food and Drug Administration, 
FDA)14 и Общих терминологических критериях 
нежелательных явлений (Common Terminology 
Criteria for Adverse Events, CTCAE) версии 5.015. 

13 ICH harmonised tripartite guideline. Clinical safety data management: definitions and standards for expedited reporting E2A. 
https://database.ich.org/sites/default/files/E2A_Guideline.pdf

14 Toxicity grading scale for healthy adult and adolescent volunteers enrolled in preventive vaccine clinical trials. Guidance for 
industry. FDA; 2007. https://www.fda.gov/media/73679/download

15 Common terminology criteria for adverse events (CTCAE). Version 5.0. U.S. department of health and human services; 2017. 
https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_applications/docs/ctcae_v5_quick_reference_5x7.pdf

16 https://en.ennov.com/solutions/clinical/clinical-data-management/
17 Государственный реестр лекарственных средств. Реестр разрешенных клинических исследований. https://grls.

rosminzdrav.ru/
18 https://www.R-project.org/

На основании имеющихся клинико-лаборатор-
ных данных и доступных сведений литературы 
по исследуемым препаратам проводилось опре-
деление уровня причинно-следственной связи 
НЯ с исследуемой терапией (нет связи, сомни-
тельная, возможная, вероятная, определенная). 
Нежелательной реакцией (НР) считалась любая 
непреднамеренная неблагоприятная реакция 
организма, связанная с применением иссле-
дуемого препарата, предполагающая наличие, 
как минимум, возможной взаимосвязи с приме-
нением подозреваемого лекарственного препа-
рата (исследуемого препарата).

Исходы НЯ включали: не разрешилось, выз-
доровление/разрешение, в процессе выздоров-
ления/разрешения, выздоровление/разрешение 
с последствиями, летальный исход, неизвест-
ный. НЯ могло купироваться самостоятельно, 
или для купирования НЯ применялись медика-
ментозные или иные методы лечения.

Все клинико-лабораторные данные были со-
браны с использованием платформы для элек-
тронного сбора данных (electronic data capture, 
EDC)16.

В рамках изучения безопасности препаратов 
была оценена частота развития НЯ и серьезных 
нежелательных явлений (СНЯ) по данным субъ-
ективных жалоб, физикального осмотра, оценки 
параметров жизненно важных функций, резуль-
татов лабораторных и инструментальных иссле-
дований17.

Статистическая обработка данных
Все сравнения групп добровольцев по ча-

стоте НЯ/НР проводились с помощью двусто-
ронних критериев. При сравнении исходных 
характеристик добровольцев использовался 
t-критерий Стьюдента для независимых выбо-
рок или критерий Манна–Уитни в зависимости 
от вида распределения добровольцев по зна-
чениям этих переменных. Для сравнений групп 
добровольцев по полу использовался критерий 
χ2. Для проведения статистического анализа 
было использовано программное обеспечение 
для статистических расчетов R версии 4.1.218.

https://database.ich.org/sites/default/files/E2A_Guideline.pdf
https://www.fda.gov/media/73679/download
https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_applications/docs/ctcae_v5_quick_reference_5x7.pdf
https://en.ennov.com/solutions/clinical/clinical-data-management/
https://grls.rosminzdrav.ru/
https://grls.rosminzdrav.ru/
https://www.R-project.org/
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Так как исходные характеристики, исследо-
ванные в рамках промежуточного анализа, бу-
дут повторно анализироваться и сравниваться 
между группами в рамках окончательного ана-
лиза всего объема данных за период от проце-
дуры скрининга до дня 42, все сравнения между 
добровольцами в группах по препаратам кор-
ректировались поправками на множественные 
сравнения. При сравнении добровольцев по ис-
ходным характеристикам в группах по препара-
там нулевая гипотеза об отсутствии различий 
между группами отвергалась и принималась 
альтернативная гипотеза о наличии различий 
между группами при уровне p<0,000001.

Данные по НЯ/НР описаны с помощью абсо-
лютного числа наблюдений за добровольца-
ми с НЯ/НР и долей в процентах с агрегацией 
предпочтительных терминов (preferred term, PT) 
по классам систем органов (system organ class, 
SOC) в соответствии с медицинским словарем 
регуляторной деятельности (Medical Dictionary 
for Regulatory Activities, MedDRA) версии 25.019. 
Сравнения между группами по числу добро-
вольцев с НЯ/НР, а также по частоте исходов НЯ 
и предпринятых мер проводились с помощью 
точного критерия Фишера; нулевая гипотеза 
об отсутствии различий между группами отвер-
галась и принималась альтернативная гипотеза 
о наличии различий между группами при уровне 
p<0,05.

Сравнения между группами по числу добро-
вольцев с НЯ/НР в пределах отдельных SOC/ PT, 
а также сравнения частот НР с данными иссле-
дований других вакцин проводились с помо-
щью z-теста для пропорций; нулевая гипотеза 
об отсутствии различий между группами отвер-
галась и принималась альтернативная гипотеза 
о наличии различий между группами при уровне 
p<0,05.

Сбор данных проводился исследователями 
с верификацией данных персоналом спонсора 
с использованием программного обеспечения 
ENNOV CLINICAL S.A.S. (Франция)20. Статистиче-
ский и медицинский анализы данных, а также 
подготовка промежуточного отчета об исследо-
вании были выполнены спонсором.

Результаты
На момент проведения промежуточного ана-

лиза КИ был проведен скрининг 703 доброволь-
цев, 138 из которых (19,6%) соответствовали 
всем критериям отбора и были рандомизиро-
ваны в две группы вакцинопрофилактики. Один 

19 Medical dictionary for regulatory activities. https://www.meddra.org/
20 https://en.ennov.com/solutions/clinical/clinical-data-management/

из рандомизированных добровольцев отозвал 
информированное согласие до введения компо-
нента I вакцины, что было расценено как ошиб-
ка рандомизации. Полную анализируемую со-
вокупность (full analysis set, FAS) и популяцию 
безопасности, включающую всех добровольцев, 
получивших как минимум один компонент вак-
цины, составили 137 добровольцев (рис. 1).

Добровольцы в сравниваемых группах не от-
личались между собой по исходным характери-
стикам (полученные для всех показателей уров-
ни p больше уровня, заданного для сравнения 
между группами по демографическим и исход-
ным характеристикам на промежуточном эта-
пе — p<0,000001) (табл. 1).

В ходе исследования 137 добровольцев двух 
групп исследования получили, по крайней мере, 
компонент I и 132 добровольца получили компо-
нент I и компонент II (через 21 день после ком-
понента I) исследуемого препарата ИнВ или пре-
парата сравнения ВмВ. Режим дозирования был 
одинаков в двух группах для всех участников 
КИ. Препараты вводились строго в рекомендо-
ванных дозах.

Зарегистрированные нежелательные 
явления

Всего в исследовании было выявлено 219 эпи-
зодов НЯ, развившихся у 83 из 137 участников 
КИ (60,58%), которые равномерно распредели-
лись по исследуемым группам. В анализируемый 
период НЯ были зарегистрированы у 42 из 68 
(61,8%) добровольцев в группе с применением 
препарата ИнВ и у 41 из 69 (59,4%) — в группе 
с применением препарата ВмВ (p=0,92).

Наиболее часто (≥10%) нежелательные яв-
ления регистрировались в следующих классах 
систем органов (SOC) согласно классификации 
MedDRA: в группе добровольцев, получивших 
ИнВ, это были отклонения лабораторных и ин-
струментальных данных (30,9%), общие нару-
шения и реакции в месте введения (16,2%), на-
рушения со стороны нервной системы (13,2%), 
инфекции и инвазии (13,2%), нарушения со 
стороны дыхательной системы, органов груд-
ной клетки и средостения (11,8%), а для груп-
пы добровольцев, получивших ВмВ, — общие 
нарушения и реакции в месте введения (37,7%), 
отклонения лабораторных и инструментальных 
данных (15,9%), нарушения со стороны дыха-
тельной системы, органов грудной клетки и сре-
достения (14,5%), инфекции и инвазии (14,5%), 
нарушения со стороны нервной системы (10,1%).

https://www.meddra.org/
https://en.ennov.com/solutions/clinical/clinical-data-management/
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У большинства участников КИ — 60,3% 
в группе добровольцев, получивших ИнВ, 
и 60% в группе с применением ВмВ — были 
зарегистрированы НЯ 1 степени тяжести (лег-
кие). Только одно из НЯ (пирексия) обладало 
максимальной степенью тяжести 3 в группе 
добровольцев, получивших ИнВ. Большинство 
НЯ разрешилось на момент окончания сбора 
данных для промежуточного анализа (82,6% 
НЯ в группе добровольцев, получивших ИнВ, 
и 89% НЯ в группе добровольцев, получивших 
ВмВ) (рис.  2). При этом с целью купирования 
неблагоприятных событий в 21,8 и 33,1% слу-
чаев на фоне применения ИнВ и ВмВ соответ-
ственно были применены медикаментозные 

или иные способы медицинского вмешатель-
ства (рис. 3).

Зарегистрирован один эпизод беременности 
партнерши добровольца 1979 года рождения 
со спонтанным прерыванием в срок 11 недель. 
По мнению исследователей, исход беременно-
сти не был связан с исследуемой терапией. Слу-
чаев серьезных НЯ в период КИ не выявлено.

Зарегистрированные нежелательные 
реакции

Доля участников КИ с зарегистрированными 
НР в исследовании составила 47 из 137 (34,3%) 
с достоверным преобладанием событий в груп-
пе сравнения: 17 из 68 (25%) и 30 из 69 (43,5%) 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 1. Схема клинического исследования и распределение добровольцев по группам. ИнВ — интраназальная вакцина; 
ВмВ — внутримышечная вакцина; FAS — full analysis set (полная анализируемая совокупность).

Fig. 1. Clinical trial design and assignment of volunteers to groups. InV, intranasal vaccine; ImV, intramuscular vaccine; FAS, full 
analysis set.

Скрининг
Screening

Рандомизация
Randomisation

Наблюдение до дня 42
Observation until day 42

Анализ данных по безопасности
Safety data analysis

Популяция FAS 137/137 (100%)
Популяция безопасности 137/137 (100%)
Выбыло преждевременно 8/137 (5,84%)

FAS population 137/137 (100%)
Safety population 137/137 (100%)

Dropped out prematurely 8/137 (5.84%)

Группа добровольцев, получавших ИнВ 
Включено (n=68)
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Группа добровольцев, получавших ВмВ 
Включено (n=69)
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Отзыв согласия до введения препаратов (n=1)

Volunteers included in the trial (n=138) 
Withdrawal of consent prior to vaccine administration (n=1)
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в группах добровольцев, получивших ИнВ и ВмВ 
соответственно (p=0,036).

Наиболее часто НР в группах добровольцев, 
получивших ИнВ и ВмВ, наблюдались среди 
нарушений со стороны дыхательной систе-
мы, органов грудной клетки и средостения 
(7,4 и 10,1% соответственно) и общих наруше-
ний и реакций в месте введения (10,3 и 37,7% 
соответственно). Реже в группах участников КИ, 
получивших ИнВ и ВмВ, регистрировались НР 
среди отклонений лабораторных и инструмен-
тальных данных (5,9 и 0%), при нарушениях со 
стороны нервной системы (2,9 и 4,4%), со сто-
роны мышечной, скелетной и соединительной 
ткани (1,5 и 2,9%), при инфекциях и инвазиях 
(1,5 и 2,9%),  желудочно-кишечных нарушениях 
(1,5 и 0%), нарушениях со стороны кожи и под-
кожной клетчатки (1,5 и 0%), нарушениях со 
стороны органа зрения (0 и 1,5% соответствен-

но) (рис.  4). При этом статистически значимые 
различия между группами отмечались только 
по числу добровольцев с НР из SOC «Общие на-
рушения и реакции в месте введения» согласно 
классификации MedDRA (p<0,001).

При сравнении долей НР по отдельным пред-
почтительным терминам (preferred terms, PT) 
согласно классификации MedDRA различий 
между группами по большей части выявлено 
не было, за исключением боли в месте инъекции 
(1,5% в группе добровольцев, получивших ИнВ, 
и 17,4% в группе с применением ВмВ (p=0,004)).

Были выявлены ожидаемые различия по доле 
участников КИ с НР, связанных с особенностями 
способа применения препаратов исследуемой 
терапии. Так, боль, отек или эритема в месте инъ-
екции чаще регистрировались в группе участни-
ков исследования, получивших ВмВ (23,2% про-
тив 1,5% в группе добровольцев,  получивших 

Таблица 1. Исходные характеристики добровольцев
Table 1. Baseline characteristics of volunteers

Параметр
Parameter

Группа добровольцев, 
получавших ИнВ

InV group
(n=68)

Группа добровольцев, 
получавших ВмВ

ImV group
(n=69)

Уровень p / 
критерий 
plevel / 
criterion

Женщины, n (%)
Female, n (%) 31 (45,6) 31 (44,9) 1 / 

χ2

Мужчины, n (%)
Male, n (%) 37 (54,4) 38 (55,1) 1 / 

χ2

Возраст, лет
Среднее (СО)
Age, years
Mean (SD) 

34,43 (8,99) 36,25 (9,18) 0,24 /
t-критерий Стьюдента
Student’s t-test

Систолическое АД, мм рт. ст.
Медиана (IQR)
Systolic BP, mm Hg
Median (IQR) 

118 (110,00;124,25) 120 (112;125) 0,31 /
критерий Манна–Уитни
Mann–Whitney criterion

Диастолическое АД, мм рт. ст.
Медиана (IQR)
Diastolic BP, mm Hg
Median (IQR)

75 (70;80) 75 (68;80) 0,38 /
критерий Манна–Уитни
Mann–Whitney criterion

Частота сердечных сокращений
Медиана (IQR)
Heart rate
Median (IQR)

71,5 (67,00;79,25) 69 (68;76) 0,14 /
критерий Манна–Уитни
Mann–Whitney criterion

Частота дыхательных движений
Медиана (IQR)
Respiratory rate
Median (IQR)

16 (16;17) 16 (16;17) 0,8 /
критерий Манна–Уитни
Mann–Whitney criterion

Температура тела
Медиана (IQR)
Body temperature
Median (IQR)

36,5 (36,4;36,6) 36,5 (36,4;36,6) 0,94 /
критерий Манна–Уитни
Mann–Whitney criterion

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. СО — стандартное отклонение; IQR — межквартильный размах; АД — артериальное давление.
Note. SD, standard deviation; IQR, interquartile range; BP, blood pressure.
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Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 2. Исходы нежелательных явлений (НЯ), зарегистрированных в анализируемый период, после введения доброволь-
цам исследуемых препаратов: интраназальной вакцины (группа ИнВ) и внутримышечной вакцины (группа ВмВ). Популяция 
безопас ности (n=137). Результаты представлены в виде доли от общего числа НЯ в популяции безопасности.

Fig. 2. Outcomes of the adverse events (AEs) registered in volunteers during the analysed period after administration of the in-
tranasal vaccine (InV group) and the intramuscular vaccine (ImV group). Safety population (n=137). The results are presented as 
a proportion of the total number of AEs in the safety population.

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 3. Меры, предпринятые в связи с нежелательными явлениями (НЯ), зарегистрированными у добровольцев в анализи-
руемый период в группах с введением исследуемых вакцин: интраназальной вакцины (группа ИнВ) и внутримышечной вак-
цины (группа ВмВ). Популяция безопасности (n=137). Результаты представлены в виде доли от общего числа НЯ в популяции 
безопасности.

Fig. 3. Measures taken for the adverse events (AEs) registered in volunteers during the analysed period after administration of the 
intranasal vaccine (InV group) and the intramuscular vaccine (ImV group). Safety population (n=137). The results are presented as 
a proportion of the total number of AEs in the safety population.
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ИнВ, p<0,001). В это же время заложенность 
носа, ринорея, чихание, сухость слизистых обо-
лочек дыхательных путей и иные нарушения со 
стороны слизистой оболочки носа составили 
8,8 и 5,8% в группах добровольцев, получивших 
ИнВ и ВмВ, и были сопоставимы, что можно объ-
яснить воздействием идентичного буферного 
раствора для препарата и плацебо на слизистую 
оболочку носа (рис. 5).

Среди НР, обусловливающих хорошо опи-
санную системную реакцию на проведение им-
мунопрофилактики, были зарегистрированы 
миалгия, головная боль, астения, гипертермия, 
гриппоподобное заболевание и пирексия, ко-
торые реже встречались в группе участников 
исследования, получивших ИнВ: 11,8% против 

26,0% человек в группе добровольцев, получив-
ших ВмВ (p=0,002).

Обсуждение
В последнее время в научном сообществе 

высказывалось мнение, что вакцины, вводимые 
внутримышечно, обеспечивая хорошую защи-
ту от тяжелого течения COVID-19, недостаточно 
влияют на цепочку передачи инфекции, особен-
но в случае новых вариантов вируса SARS-CoV-2, 
таких как вариант «омикрон». Интраназальные 
вакцины потенциально способны обеспечить 
прерывание передачи инфекции и, как ожидает-
ся, формируют барьерный иммунитет слизистой 
оболочки верхних дыхательных путей, помимо 
системного гуморального и клеточного [9].

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 4. Доля добровольцев с зарегистрированными нежелательными реакциями (НР) по классам систем органов (SOC, со-
гласно классификации MedDRA) на фоне применения исследуемых вакцин: интраназальной вакцины (группа ИнВ) и внутри-
мышечной вакцины (группа ВмВ). Ось абсцисс — классы систем органов. В группе добровольцев, получавших ИнВ, наруше-
ния со стороны органа зрения выявлены не были. В группе добровольцев, получавших ВмВ, нарушения со стороны кожи и 
подкожной клетчатки, отклонения в лабораторных и инструментальных данных отсутствовали.

Fig. 4. Proportion of volunteers with adverse drug reactions (ADRs) registered after administration of the intranasal vaccine (InV 
group) and the intramuscular vaccine (ImV group) by system organ class (SOC) according to MedDRA classification. The X-axis 
shows organ system classes. The InV group had no eye disorders; the ImV group developed no skin and subcutaneous tissue disor-
ders and no ADRs in the Investigations SOC.
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Полученные в ходе КИ VCI-COV-III21 результа-
ты, в целом соответствуют данным инструкции 
по медицинскому применению и результатам 
КИ III фазы препарата ВмВ (Гам-КОВИД-Вак), 

21 Государственный реестр лекарственных средств. Реестр разрешенных клинических исследований. https://grls.
rosminzdrav.ru/

по данным которых чаще возникают кратковре-
менные общие (непродолжительный гриппопо-
добный синдром, характеризующийся ознобом, 
повышением температуры тела, артралгией, ми-

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 5. Доля добровольцев с зарегистрированными нежелательными реакциями (НР) по предпочтительным терминам (PT, 
согласно классификации MedDRA) на фоне применения исследуемых вакцин: интраназальной вакцины (группа ИнВ) и вну-
тримышечной вакцины (группа ВмВ). Ось ординат — НР; ось абсцисс — доля добровольцев в группе (%).

Fig. 5. Proportion of volunteers with adverse drug reactions (ADRs) registered after administration of the intranasal vaccine (InV 
group) and the intramuscular vaccine (ImV group) by preferred terms (PT) according to MedDRA classification. Y-axis shows ADRs; 
X-axis shows the proportion of volunteers in the group (%).
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Нарушение слизистой носа / Nasal mucosal disorder

Снижение СКФ / GFR decreased

Повышение числа нейтрофилов / Neutrophil count increased

Флатуленция / Flatulence

Гипертермия в месте инъекции / Injection site warmth

Отек в месте инъекции / Injection site oedema

Боль в глазу / Eye pain

Дисгевзия / Dysgeusia

Продуктивный кашель / Productive cough

Катар / Catarrh

Вазомоторный ринит / Vasomotor rhinitis

Боль в ротоглотке / Oropharyngeal pain

Оральный герпес / Oral herpes

Доля добровольцев, %
Proportion of volunteers, %

2,9 2,9

2,9

4,4

10,1

13,0

17,9

4,4

2,9

2,9

2,9

2,9

2,9

2,9

2,9

1,5

1,5

1,5

1,5

1,5

1,5

1,5 1,5

1,5

1,5

1,5

1,5

1,5

1,5

1,5

1,5

1,5

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1,5 0

1,5 0

1,5 0

1,5 0

1,5 0

1,5 0

1,5 0

1,5 0

55101520 0

0

Группа ИнВ
InV Group

Группа ВмВ
ImV Group
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алгией, астенией, общим недомоганием, голов-
ной болью) и местные (болезненность в месте 
инъекции, гиперемия, отечность) НР22 [10]. Не-
которое отличие по числу системных реакций 
в группе интраназальной иммунизации, веро-
ятно, связано с меньшим системным иммуно-
генным воздействием интраназальной вакци-
ны, а меньшее число реакций в месте инъекции 
препарата сравнения компенсируется большей 
частотой различных реакций со стороны слизи-
стой оболочки носа. Данные различия отчасти 
подтверждаются тем, что, несмотря на наличие 
высоких и достаточных для защиты титров ви-
руснейтрализующих (ВНА) антител в сыворотке 
крови, выявленных при оценке иммуногенности 
в рамках VCI-COV-III, среднее геометрическое 
значение ВНА в группе добровольцев, получив-
ших ИнВ, значительно ниже, чем в группе участ-
ников исследования, получивших ВмВ, — 243,85 
(3,33) и 526,5 (3,76) соответственно23.

Опубликованные данные КИ безопасности 
и иммуногенности однокомпонентной вакцины 
Ad5-nCoV (CanSino Biologics, Китай), вводимой 
аэрозольно (через ротовую полость) с помощью 
небулайзера в двух дозах, показали наличие 
НР у 19% добровольцев при введении в низкой 
дозе и у 24% участников исследования при вве-
дении в высокой дозе, что соответствует ча-
стоте регистрации НР в группе добровольцев, 
получивших ИнВ (p=0,37 и p=0,96 соответствен-
но). Наиболее распространенными НР в группе 
получивших препарат в низкой дозе являлись 
утомляемость (у 13% добровольцев), головная 
боль (8%) и лихорадка (6%). В числе НР, развив-
шихся в группе добровольцев, получивших ИнВ, 
отсутствовали утомляемость и лихорадка; доля 
участников исследования с головной болью ста-
тистически значимо не отличалась от таковой 
в исследовании вакцины Ad5-nCoV (2,9% про-
тив 8%, p=0,29). Было отмечено наличие мест-
ных реакций на введение вакцины Ad5-nCoV 
в виде сухости во рту (4%) и отека глотки (4%), 

22 Государственный реестр лекарственных средств. Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата 
Гам-КОВИД-Вак. https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=e0733ef9-3857-441e-b1cc-4423e5bbe329

23 Государственный реестр лекарственных средств. Реестр разрешенных клинических исследований. https://grls.
rosminzdrav.ru/

что патогенетически соответствует назальным 
симптомам (заложенность носа (1,5%), ринорея 
(2,9%), чихание (1,5%), сухость слизистых обо-
лочек дыхательных путей (1,5%) и иные наруше-
ния со стороны слизистой оболочки носа (1,5%) 
и першение в горле (1,5%), зарегистрированным 
на фоне применения ИнВ  [11]. В то же время 
наиболее распространенными НР в ходе КИ ин-
траназальной вакцины ChAdOx1 (AstraZeneca, 
Великобритания) были боль в горле (52%), выде-
ления из носа (45%), головная боль (48%) и утом-
ляемость (48%) [12].

Для объективности следует отметить, 
что в указанных КИ ранних фаз информация о НР 
регистрировалась по данным активного опроса, 
с применением наводящих вопросов, что отли-
чается от практики регистрации НР по мере по-
ступления жалоб и данных обследования в на-
стоящем исследовании III фазы.

Заключение
В ходе клинического исследования показан 

высокий уровень безопасности интраназаль-
ной вакцинации исследуемым препаратом ин-
траназальной вакцины (Салнавак) с некоторым 
 отличием профиля нежелательных реакций 
от наблюдаемого при применении внутри-
мышечной формы вакцины (Гам-КОВИД-Вак). 
В группе с введением исследуемой интрана-
зальной вакцины были зарегистрированы крат-
ковременные общие и местные нежелательные 
реакции, характерные для вакцин, применя-
емых с целью профилактики коронавирусной 
инфекции. Частота и характер отмечаемых не-
желательных реакций в целом соответствуют 
таковым при применении иных мукозальных 
вакцин. Требуется дальнейшее проведение 
клинического исследования с целью получе-
ния сравнительной информации о безопасности 
исследуемых режимов вакцинопрофилактики 
и оценкой отношения ожидаемой пользы к воз-
можному риску.
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