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Резюме	 Актуальность. С учетом разработки в последнее время множества вакцин на основе новых 
технологических платформ особо большое значение приобретает обновление норматив-
ных требований к вакцинным препаратам. Актуальной представляется разработка гармо-
низированных подходов в рамках национальных руководств и нормативных документов 
Евразийского экономического союза (ЕАЭС), регламентирующих проведение клинических 
исследований вирусных вакцин.
Цель. Анализ нормативных национальных и международных требований, регламенти-
рующих проведение клинических исследований эффективности и безопасности вакцин 
для профилактики вирусных инфекционных заболеваний.
Обсуждение. Проведен анализ разработанных Всемирной организацией здравоохранения 
(ВОЗ) и ведущими регуляторными органами руководств, касающихся различных аспектов 
проведения клинических исследований вирусных вакцин. В руководствах особое внима-
ние уделено вопросам иммуногенности вакцин. Существенной проблемой для оценки эф-
фективности вакцин является отсутствие обоснованных иммунных коррелятов защиты 
для большинства инфекций. Допускается проведение связующих исследований иммуно-
генности с целью расширения показаний на другие популяции вакцинируемых (например, 
по возрасту). Для регистрационной оценки безопасности минимальный объем выборки дол-
жен включать не менее 3000 вакцинированных. При проведении исследований безопасно-
сти для некоторых вакцин необходимо оценивать риск усиления инфекционного заболева-
ния, связанного с введением вакцины, и развития вакциноиндуцированных заболеваний.
Заключение. Требования ВОЗ и ведущих мировых регуляторных органов к проведе-
нию клинических исследований вирусных вакцин в целом являются сходными и могут 
рассматриваться как взаимодополняющие при разработке новых, гармонизированных 
в соответствии с международными подходами национальных руководств или руководств 
ЕАЭС по клиническим исследованиям.
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Abstract	 Scientific relevance. In recent years, the development of various vaccines based on novel 
platforms has underscored the significance of updating regulatory requirements for vaccines. 
Consequently, clinical trials of viral vaccines need harmonised approaches within national 
guidelines and the Eurasian Economic Union (EAEU) regulatory framework.
Aim. This study aimed to analyse national and international requirements for clinical trials of 
the efficacy and safety of preventive viral vaccines.
Discussion. This article presents an analysis of the guidelines issued by the WHO and leading 
regulatory authorities on different aspects of clinical trials of viral vaccines. These guidelines 
place particular emphasis on the immunogenicity of vaccines. The lack of well-established 
immune correlates of protection for most infections presents a significant problem for as-
sessing the effectiveness of vaccines. Immunobridging studies may be conducted to expand 
vaccine indications to different populations (such as a new age group). The size of the preli-
censure safety database should include data on at least 3,000 vaccinated study participants. 
For some vaccines, safety studies must assess the risk of disease onset or enhancement due 
to vaccination.
Conclusions. The clinical trial requirements for viral vaccines have been substantially aligned 
by the WHO and major international regulatory authorities, thereby facilitating the develop-
ment of harmonised national or EAEU guidelines.
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Введение
Для обоснования эффективности и безо- 

пасности при регистрации новой вакци-
ны или для утверждения нового показания 
для уже зарегистрированной вакцины необхо-
димо проведение клинических исследований 
(КИ). К вакцинам предъявляются особые тре-
бования к оценке безопасности, которые необ-
ходимо учитывать на этапе КИ. Проведение 
КИ лекарственных средств регламентируется 
как национальными, так и международными 
требованиями1.

В силу того что существующие в настоящее 
время вакцины относятся к различным типам 
(живые, аттенуированные, белковые и др.), соз
дание единого руководства для оценки каче-
ства, безопасности и эффективности вакцин 
усложнено.

С учетом разработки в последнее время 
множества вакцин на основе новых техноло-
гических платформ особо важное значение 
приобретает обновление нормативных требо-
ваний к вакцинным препаратам. Актуальным 
представляется создание и совершенствование 

1	 Guidelines on clinical evaluation of vaccines: regulatory expectations, Annex 9, TRS No. 1004. WHO; 2017.
	 Guideline on clinical evaluation of vaccines (EMEA/CHMP/VWP/164653/05 Rev. 1). EMA; 2023.
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регуляторной базы для оценки качества, эффек-
тивности и безопасности вакцин в рамках наци-
ональных руководств и нормативных докумен-
тов Евразийского экономического союза (ЕАЭС).

Цель работы  — анализ нормативных нацио-
нальных и международных требований, регла-
ментирующих проведение клинических иссле-
дований эффективности и безопасности вакцин 
для профилактики вирусных инфекционных за-
болеваний.

Общие требования для проведения 
клинических исследований вакцин

Первые рекомендации, регламентирующие 
проведение КИ, были разработаны Европейским 
агентством по лекарственным средствам 
(European Medicines Agency, ЕМА) в 1998 г. 
и Всемирной организацией здравоохранения 
(ВОЗ) в 2002 г. (табл. 1). ВОЗ является основной 
международной организацией, разрабатыва-
ющей рекомендации для проведения оценки 
вакцин. Во многом это обусловлено тем, что ВОЗ 
работает в тесном контакте с Организацией 
Объединенных Наций (ООН), фондами ООН 
(например, ЮНИСЕФ  — Детский фонд ООН) 
и другими учреждениями, обеспечивающими 
закупку вакцин для использования в очагах эпи-
демий, в первую очередь в экономически небла
гополучных странах. Начиная с 2010 г. ВОЗ по-
лучила полномочия для проведения процедуры 
предварительной квалификации (преквалифи-
кации) вакцин разных производителей2. Целью 
процедуры является обеспечение качества, 
безопасности и эффективности вакцин, предо-
ставляемых через ООН национальным органам 
здравоохранения в разных странах для вакци-
нации целевых групп населения.

Руководящие принципы и рекомендации ВОЗ, 
согласованные экспертами различных стран 
для использования производителями и нацио-
нальными регуляторными органами, публику-
ются в сериях технических отчетов ВОЗ (WHO 
Technical Report Series, TRS). TRS разрабатыва-
ются экспертами в области биологической стан-
дартизации для достижения согласованности 
в отношении производства, контроля качества 

и нормативного контроля биологических лекар-
ственных средств, включая вакцины.

Рекомендации, подготовленные ВОЗ для оцен-
ки качества, безопасности и эффективности вак-
цин, послужили основой для разработки нор-
мативных документов для регистрации вакцин 
национальными и международными регуля-
торными органами. В частности, Парламентом 
Европейского союза (ЕС) был одобрен документ, 
согласно которому Комитет по лекарственным 
средствам для медицинского применения ЕМА 
(Committee for Medicinal Products for Human Use, 
CHMP) может проводить научную оценку и давать 
заключения (в сотрудничестве с ВОЗ) в отноше-
нии лекарств и вакцин, предназначенных исклю-
чительно для использования за пределами ЕС3.

Среди документов, касающихся общих вопро-
сов клинической оценки эффективности и безопа
сности вакцин, следует выделить рекомендации 
ВОЗ 2017 г. и ЕМА 2023 г.4 В Руководстве по кли-
ническому исследованию вакцин ВОЗ5 проведено 
обобщение имеющегося опыта по КИ вакцинных 
препаратов. В настоящее время данное руко-
водство является наиболее полным и объектив-
ным документом, регламентирующим клиниче-
ские исследования вакцин. В документе основное 
внимание уделено вопросам иммуногенности 
вакцин, включая выбор препарата сравнения, ко-
нечных точек и критериев приемлемости. Также 
в руководстве освещены проблемы разработки 
и обоснования коррелята защиты, представлены 
особенности проведения исследований безопас-
ности вакцин6. Руководство ЕМА по клиническо-
му исследованию вакцин7 составлено с учетом 
появления вакцин против инфекционных забо-
леваний, вакцинопрофилактика которых ранее 
не была доступна.

В Российской Федерации отсутствует нормати
вно-правовый документ, который, подобно вы-
шеуказанным руководствам ВОЗ и ЕМА, отдель-
но бы регламентировал порядок проведения КИ 
вакцинных препаратов. На уровне ЕАЭС приняты 
«Правила проведения исследований биологиче-
ских лекарственных средств Евразийского эко-
номического союза»8, в которых некоторые гла-
вы посвящены оценке, в том числе клинической, 

2	 Guidelines for independent lot release of vaccines by regulatory authorities, Annex 2, TRS No. 978. WHO; 2010.
3	 Regulation (EC) No. 726/2004 of the European Parliament and of the Council of 31 March 2004 laying down Community 

procedures for the authorisation and supervision of medicinal products for human and veterinary use and establishing a 
European Medicines Agency. 

4	 Guidelines on clinical evaluation of vaccines: regulatory expectations, Annex 9, TRS No. 1004. WHO; 2017.
	 Guideline on clinical evaluation of vaccines (EMEA/CHMP/VWP/164653/05 Rev. 1). EMA; 2023.
5	 Guidelines on clinical evaluation of vaccines: regulatory expectations, Annex 9, TRS No. 1004. WHO; 2017.
6	 Там же.
7	 Guideline on clinical evaluation of vaccines (EMEA/CHMP/VWP/164653/05 Rev. 1). EMA; 2023.
8	 «Правила проведения исследований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза» (утв. 

Решением Совета Евразийской экономической комиссии № 89 от 03.11.2016).
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отдельных вакцин, а также вакцинных адъю-
вантов: «Адъюванты вакцин для лечения и про-
филактики заболеваний человека» (глава 16), 
«Указания по проведению доклинических и кли-
нических исследований вакцин для профилакти-
ки гриппа» (глава 29)20, «Указания по разработке 
вакцин против оспы (осповакцин)» (глава 30)21 
(положения, содержащиеся в главах 29 и 30, всту-
пят в силу в феврале 2024 г.).

Учитывая то, что в одном документе сложно 
представить все аспекты разработки и иссле-
дования разных типов вакцин, ВОЗ были подго-
товлены отдельные руководства для оценки ка-
чества, безопасности и эффективности вакцин, 
предназначенных для профилактики опреде-
ленных заболеваний (табл. 2). Кроме того, ВОЗ 
предоставляет международные стандартные 
образцы для оценки биологических препаратов, 

Таблица 1. Нормативные документы, регламентирующие общий порядок проведения клинических исследований вакцин 
для профилактики инфекционных заболеваний
Table 1. Guidelines regulating the general procedure of clinical trials of preventive viral vaccines

Наименование документа
Document title

Регуляторный орган
Regulatory authority

Год утверждения
Year of approval

Источник
Reference

ICH Topic E9. Statistical principles for clinical trials  
(CPMP/ICH/363/96) ЕМА, ICH 1998 Сноска9

Footnote9

The importance of pharmacovigilance: safety monitoring  
of medicinal products

ВОЗ
WHO 2002 Сноска10

Footnote10

Toxicity grading scale for healthy adult and adolescent volunteers 
enrolled in preventive vaccine clinical trials. Guidance for industry FDA 2007 Сноска11

Footnote11

Guideline on quality, non-clinical and clinical aspects of live recom-
binant viral vectored vaccines (EMA/CHMP/VWP/141697/2009) ЕМА 2010 Сноска12

Footnote12

General principles for the development of vaccines to protect 
against global infectious diseases. Guidance for industry FDA 2011 Сноска13

Footnote13

Expert consultation on the use of placebos in vaccine trials. Meeting 
report

ВОЗ
WHO 2013 Сноска14

Footnote14

Guidelines on procedures and data requirements for changes to 
approved vaccines, Annex 4, TRS No. 993

ВОЗ
WHO 2015 Сноска15

Footnote15

Guideline for good clinical practice E6(R2) (EMA/CHMP/
ICH/135/1995) ЕМА, ICH 2016 Сноска16

Footnote16

Guidelines on clinical evaluation of vaccines: regulatory  
expectations, Annex 9, TRS No. 1004

ВОЗ
WHO 2017 Сноска17

Footnote17

Guidelines on the quality, safety and efficacy of plasmid  
DNA vaccines, Annex 2, TRS No. 1028

ВОЗ
WHO 2021 Сноска18

Footnote18

Guideline on clinical evaluation of vaccines (EMEA/CHMP/
VWP/164653/05 Rev. 1) ЕМА 2023 Сноска19

Footnote19

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

Примечание. ЕМА — Европейское агентство по лекарственным средствам; ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения; 
FDA — Управление по контролю за качеством продуктов питания и лекарственных средств; ICH — Международный совет по 
гармонизации технических требований к лекарственным средствам для медицинского применения.
Note. EMA, European Medicines Agency; WHO, World Health Organisation; FDA, Food and Drug Administration; ICH, International 
Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use.

9	 https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-e-9-statistical-principles-clinical-trials-step-5_en.pdf
10	 https://www.who.int/publications/i/item/10665-42493
11	 https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/toxicity-grading-scale-healthy-adult-and-

adolescent-volunteers-enrolled-preventive-vaccine-clinical
12	 https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/guideline-quality-non-clinical-clinical-aspects-live-recombinant-

viral-vectored-vaccines_en.pdf
13	 https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/general-principles-development-vaccines-

protect-against-global-infectious-diseases
14	 https://www.who.int/publications/i/item/9789241506250
15	 https://www.who.int/publications/m/item/procedures-and-data-requirements-changes-to-approved-vaccines-annex-4-trs-no-993
16	 https://www.ema.europa.eu/en/ich-e6-r2-good-clinical-practice-scientific-guideline
17	 https://www.who.int/publications/m/item/clinical-evaluation-of-vaccines-annex-9-trs-no-1004
18	 https://www.who.int/publications/m/item/plasmid-dna-vaccines-annex-2-trs-no-1028
19	 https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-clinical-evaluation-vaccines-revision-1_en.pdf
20	 Решение Совета Евразийской экономической комиссии № 77 от 04.07.2023 «О внесении изменений в Правила проведе-

ния исследований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».
21	 Там же.

https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/toxicity-grading-scale-healthy-adult-and-adolescent-volunteers-enrolled-preventive-vaccine-clinical
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/toxicity-grading-scale-healthy-adult-and-adolescent-volunteers-enrolled-preventive-vaccine-clinical
https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/guideline-quality-non-clinical-clinical-aspects-live-recombinant-viral-vectored-vaccines_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/guideline-quality-non-clinical-clinical-aspects-live-recombinant-viral-vectored-vaccines_en.pdf
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/general-principles-development-vaccines-protect-against-global-infectious-diseases
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/general-principles-development-vaccines-protect-against-global-infectious-diseases
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22	 https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/note-guidance-development-vaccinia-virus-based-vaccines-
against-smallpox_en.pdf

23	 https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/clinical-data-needed-support-licensure-
pandemic-influenza-vaccines

24	 https://www.who.int/publications/m/item/inactivated-rabies-vaccine-for-human-use-annex-2-trs-no-941
25	 https://www.who.int/publications/m/item/oral-live-attenuated-rotavirus-vaccines-annex-3-trs-no-941
26	 https://www.who.int/publications/m/item/japanese-encephalitis-vaccine-inactivated-annex-1-trs-no-963
27	 https://www.who.int/publications/m/item/recombinant-hep-b-A4-trs-978
28	 https://www.who.int/publications/m/item/TRS_979_annex-2-dengue
29	 https://www.who.int/publications/m/item/influenza-attenuated-intranasal-administration-annex-4-trs-no-977
30	 https://www.who.int/publications/m/item/yellow-fever-vaccines-live-attenuated-annex-5-trs-no-978
31	 https://www.who.int/publications/m/item/japanese-encephalitis-vaccines-live-attenuated-annex-7-trs-no-980
32	 https://www.who.int/publications/m/item/oral-live-attenuated-poliomyelitis-vaccine-annex-2-trs-no-980
33	 https://www.who.int/publications/m/item/poliomyelitis-vaccines-inactivated-annex-3-trs-no-993
34	 https://www.who.int/publications/m/item/recombinant-hpv-like-particle-vaccines-annex-4-trs-no-999
35	 https://www.ema.europa.eu/en/influenza-vaccines-non-clinical-clinical-module-scientific-guideline
36	 https://www.who.int/publications-detail-redirect/9789241512121
37	 https://www.who.int/publications/m/item/annex-2-trs1011-ebola

Таблица 2. Нормативные документы, регламентирующие проведение клинических исследований отдельных вирусных вак-
цин для профилактики инфекционных заболеваний
Table 2. Guidelines regulating the clinical trials of particular preventive viral vaccines

Наименование документа
Document title

Регуляторный орган
Regulatory authority

Год утверждения
Year of approval

Источник
Reference

Note for guidance on the development of vaccinia virus based 
vaccines against smallpox (CPMP/1100/02) ЕМА 2002 Сноска22

Footnote22

Clinical data needed to support the licensure of pandemic influenza 
vaccines. Guidance for industry FDA 2007 Сноска23

Footnote23

Recommendations for inactivated rabies vaccine for human use 
produced in cell substrates and embryonated eggs, Annex 2, 
TRS No. 941

ВОЗ
WHO 2007 Сноска24

Footnote24

Guidelines to assure the quality, safety and efficacy of live 
attenuated rotavirus vaccines (oral), Annex 3, TRS No. 941

ВОЗ
WHO 2007 Сноска25

Footnote25

Recommendations for Japanese encephalitis vaccine (inactivated) 
for human use, Annex 1, TRS No. 963

ВОЗ
WHO 2011 Сноска26

Footnote26

Recommendations to assure the quality, safety and efficacy of 
recombinant hepatitis B vaccines, Annex 4, TRS No. 978

ВОЗ
WHO 2013 Сноска27

Footnote27

Guidelines on the quality, safety and efficacy of dengue tetravalent 
vaccines (live, attenuated), Annex 2, TRS No. 979

ВОЗ
WHO 2013 Сноска28

Footnote28

Recommendations to assure the quality, safety and efficacy 
of influenza vaccines (human, live attenuated) for intranasal 
administration, Annex 4, TRS No. 977

ВОЗ
WHO 2013 Сноска29

Footnote29

Recommendations to assure the quality, safety and efficacy of live 
attenuated yellow fever vaccines, Annex 5, TRS No. 978

ВОЗ
WHO 2013 Сноска30

Footnote30

Recommendations to assure the quality, safety and efficacy of 
Japanese encephalitis vaccines (live, attenuated) for human use, 
Annex 7, TRS No. 980

ВОЗ
WHO 2014 Сноска31

Footnote31

Recommendations to assure the quality, safety and efficacy of 
poliomyelitis vaccines (oral, live, attenuated), Annex 2, TRS No. 980

ВОЗ
WHO 2014 Сноска32

Footnote32

Recommendations to assure the quality, safety and efficacy of 
poliomyelitis vaccines (inactivated), Annex 3, TRS No. 993

ВОЗ
WHO 2015 Сноска33

Footnote33

Recommendations to assure the quality, safety and efficacy of 
recombinant human papillomavirus virus-like particle vaccines, 
Annex 4, TRS No. 999

ВОЗ
WHO 2016 Сноска34

Footnote34

Guideline on influenza vaccines. Non-clinical and clinical module 
(EMA/CHMP/VWP/457259/2014) ЕМА 2016 Сноска35

Footnote35

Evaluation of influenza vaccine effectiveness. A guide to the design 
and interpretation of observational studies

ВОЗ
WHO 2017 Сноска36

Footnote36

Guidelines on the quality, safety and efficacy of Ebola vaccines, 
Annex 2, TRS No. 1011

ВОЗ
WHO 2018 Сноска37

Footnote37

https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/note-guidance-development-vaccinia-virus-based-vaccines-against-smallpox_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/note-guidance-development-vaccinia-virus-based-vaccines-against-smallpox_en.pdf
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/clinical-data-needed-support-licensure-pandemic-influenza-vaccines
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/clinical-data-needed-support-licensure-pandemic-influenza-vaccines
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которые служат эталонными источниками 
для определения биологической активности, 
выраженной в согласованных международных 
единицах.

Оценка иммуногенности вакцин
В Руководстве по клиническому исследо-

ванию вакцин ВОЗ42 указано, что изучение 
иммуногенности проводится на всех этапах 
разработки вакцины до получения регистра-
ции; дополнительные исследования могут про-
водиться и в пострегистрационном периоде. 
Оценка иммуногенности основана на сборе 
биообразцов в соответствующие промежутки 
времени (до и после вакцинации) и опреде-
лении наиболее значимых для вакцины пара-
метров иммунитета. Как правило, для вакцин, 
содержащих новые антигены, которые ранее 
не использовались в вакцинах для человека, 
необходим тщательный анализ иммунного от-
вета на вакцинацию.

Согласно рекомендациям Руководства ВОЗ43 
программа КИ должна включать определение 
уровня (по количественным показателям) им-
мунного ответа, включая характеристику функ-
циональных свойств антител (например, уро-
вень нейтрализующих антител). В отдельных 
случаях в исследование иммуногенности может 
быть включена характеристика Т-клеточного 
иммунного ответа с оценкой индукции им-
мунной памяти (примирование), определение 
специфичности и перекрестной реактивности 
иммунного ответа и оценка изменений авидно-

сти антител после введения двух или более доз 
вакцины. При выполнении исследования также 
проводится характеристика инфекционного 
агента (например, описание подтипов вируса) 
и антигенного состав вакцины (например, ин-
дуцируют ли вакцинные антигены кросс-реак-
тивный ответ на невакцинные штаммы).

При исследовании иммуногенности оцен-
ку гуморального иммунного ответа проводят 
с использованием образцов сыворотки крови, 
однако для некоторых видов вакцин наиболее 
информативным может быть применение других 
биологических жидкостей организма (например, 
биообразцы носовых смывов или цервикальной 
слизи), что связано с механизмами инфициро-
вания и/или репликации возбудителя инфекци-
онного процесса. Это особенно важно в случаях, 
если известно или предполагается, что систем-
ный иммунный ответ на вакцину не коррелиру-
ет с защитной эффективностью (например, ин-
траназальная вакцинация против гриппа). Тем 
не менее согласно рекомендациям Руководства 
ВОЗ44 установлено, что сыворотка крови яв-
ляется основной биологической жидкостью 
для оценки уровня вакцинального иммунного 
ответа при принятии решения о регистрации 
препарата.

Сроки взятия образцов сыворотки крови 
для оценки уровня специфических антител 
определяются с учетом информации о пико-
вом иммунном ответе после первой иммуни-
зации или, если применимо, последующих им-
мунизаций. В случае новых антигенов, которые 

Наименование документа
Document title

Регуляторный орган
Regulatory authority

Год утверждения
Year of approval

Источник
Reference

Recommendations to assure the quality, safety and efficacy of 
recombinant hepatitis E vaccines, Annex 2, TRS No. 1016

ВОЗ
WHO 2019 Сноска38

Footnote38

Recommendations to assure the quality, safety and efficacy of 
poliomyelitis vaccines (inactivated), Annex 3, TRS No. 1024

ВОЗ
WHO 2020 Сноска39

Footnote39

Guidelines on the quality, safety and efficacy of respiratory syncytial 
virus vaccines, Annex 2, TRS No. 1024

ВОЗ
WHO 2020 Сноска40

Footnote40

Recommendations to assure the quality, safety and efficacy of 
enterovirus 71 vaccines (inactivated), Annex 3, TRS No. 1030

ВОЗ
WHO 2021 Сноска41

Footnote41

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

Примечание. ЕМА — Европейское агентство по лекарственным средствам; ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения; 
FDA — Управление по контролю за качеством продуктов питания и лекарственных средств.
Note. EMA, European Medicines Agency; WHO, World Health Organisation; FDA, Food and Drug Administration.

38	 https://www.who.int/publications/m/item/recombinant-hepatitis-e-vaccines-annex-2-trs-1016
39	 https://www.who.int/publications/m/item/poliomyelitis-vaccines-annex-3-trs-no-1024
40	 https://www.who.int/publications/m/item/respiratory-syncytial-virus-vaccines-annex-2-trs-no-1024
41	 https://www.who.int/publications/m/item/ev71-recommendations
42	 Guidelines on clinical evaluation of vaccines: regulatory expectations, Annex 9, TRS No. 1004. WHO; 2017.
43	 Там же.
44	 Там же.

Продолжение таблицы 2
Table 2 (continued)
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ранее не использовались в составе вакцинного 
препарата, время забора сыворотки крови мо-
жет быть основано на данных доклинических 
исследований и затем скорректировано после 
получения результатов КИ иммуногенности 
вакцины. Необходимым является определение 
уровня специфических антител до вакцинации, 
особенно если предполагается, что в целевой 
группе может быть прослойка лиц со специфи-
ческими антителами в результате естественного 
контакта с возбудителем и/или ранее проведен-
ной вакцинации. Оценка уровня специфических 
антител до вакцинации важна для определения 
уровня и фактора сероконверсии после вакци-
нации (среднее геометрическое титров (СГТ) 
антител; среднее геометрическое концентраций 
(СГК) антител). Гуморальный иммунный ответ 
на вакцинацию оценивается по появлению спе-
цифических антител против вакцинных антиге-
нов или, при их наличии, по кратному увеличе-
нию соответствующих значений СГТ45.

Программа исследования иммуногенности 
вакцины зависит в первую очередь от установ-
ления иммунного коррелята защиты. Если кор-
реляционная связь между уровнем специфиче-
ских и вируснейтрализующих антител выявлена, 
то в дальнейших исследованиях может быть 
допустима оценка только уровня вирусспецифи-
ческих IgG. Даже в этом случае характеристика 
вируснейтрализующего иммунного ответа важ-
на для определенных возрастных или других 
целевых групп, в отношении которых известно 
или предполагается, что способность специфи-
ческих антител связываться с вирусом отличает-
ся от их вируснейтрализующей активности. Если 
отсутствует обоснованный иммунный коррелят 
защиты, то, если это возможно, необходима 
оценка уровня нейтрализующих антител46.

Определение уровня клеточно-опосредован-
ного иммунного ответа проводится для отдель-
ных инфекционных заболеваний; для осталь-
ных инфекций этот показатель может служить 
подтверждением выводов, основанных на дан-
ных о гуморальном иммунном ответе (напри-
мер, при оценке пользы от добавления в состав 
вакцины адъюванта или при оценке степени 
перекрестного иммунитета, индуцированного 
вакциной).

На развитие вакцинального иммунного от-
вета влияет много факторов, в том числе 

и социально-экономические особенности регио-
на, в котором проводятся КИ. Далеко не всегда 
исследования, проведенные в одном регио-
не, могут предсказать эффективность вакцины 
на других территориях. Так, результаты КИ по-
казали, что при вакцинации ротавирусной вак-
циной выявлены различные уровни вирус-спе-
цифических IgA в сыворотке крови у людей 
из стран с разным уровнем экономического 
развития (развитых, менее развитых или раз-
вивающихся). Кроме того, оценка протектив-
ности ограничена серотипами, циркулирующи-
ми в странах, где проводились исследования47. 
В связи с вышесказанным при планировании ис-
следований ротавирусной вакцины (до или по-
сле регистрации) следует учитывать возможные 
последствия влияния следующих факторов: 
преобладающие циркулирующие серотипы ро-
тавируса, иммунизация другими оральными 
вакцинами, иммунодефициты, наличие грудного 
вскармливания и материнских антител, факторы 
недоедания и дефицита витаминов, сопутству-
ющие инфекции (кишечные инфекции, малярия, 
паразитарные инфекции, ВИЧ, гепатит)48.

Иммунный коррелят защиты
Иммунный коррелят защиты  — это количе-

ственное значение иммунологического показа-
теля, статистически коррелирующее с уровнем 
защиты от инфекции, индуцированной вакци-
ной [1]. В настоящее время все установленные 
корреляты защиты основаны на параметрах гу-
морального иммунного ответа (количественные 
значения вируснейтрализующих или специфи-
ческих IgG антител). Некоторые примеры хорошо 
зарекомендовавших себя иммунных коррелятов 
защиты включают антитела к дифтерийному 
и столбнячному анатоксинам, полиовирусам, 
вирусу гепатита B и капсулярному полисахари-
ду Haemophilus influenzae типа b. В большинстве 
случаев установленный иммунный коррелят 
защиты статистически связан с профилактикой 
клинической формы заболевания, но для неко-
торых патогенов коррелят защиты ассоцииро-
ван с предотвращением инфицирования (напри-
мер, гепатит А и гепатит В).

В руководстве ВОЗ49 установлены рекомен-
дации по определению и обоснованию им-
мунных коррелятов защиты. Для обоснования 
иммунных коррелятов защиты рекомендуется 

45	 Там же.
46	 Там же.
47	 Wood D, WHO Informal Consultative Group. WHO informal consultation on quality, safety and efficacy specifications for live 

attenuated rotavirus vaccines Mexico City, Mexico, 8–9 February 2005. Vaccine. 2005;23(48–49):5478–87.
48	 Guidelines to assure the quality, safety and efficacy of live attenuated rotavirus vaccines (oral), Annex 3, TRS No. 941. WHO; 2007.
49	 Там же.
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использовать результаты серологического мо-
ниторинга и заболеваемости в целевых груп-
пах населения, данные по применению антител, 
полученных от людей с установленным специ-
фическим иммунным ответом, для пассивной 
защиты и данные оценки эффективности, полу-
ченные в контролируемых КИ или в реальных 
условиях применения.

Следует отметить, что иммунный коррелят 
защиты, обоснованный в одном клиническом 
исследовании вакцины для определенной по-
пуляции, не обязательно может быть применим 
к другим разрабатываемым вакцинам, пред-
назначенным для предотвращения того же ин-
фекционного заболевания. Кроме того, данный 
коррелят защиты может быть неприменим в дру-
гих группах населения и при иной эпидемиче-
ской обстановке. Иммунные корреляты защиты 
могут различаться между популяциями разных 
этнических групп, в которых субъекты могли 
в естественных условиях встречаться с разными 
подтипами одного возбудителя.

Клинические исследования 
эффективности вакцин  
против вирусных инфекций

Согласно рекомендациям руководств ВОЗ 
и ЕМА50 программа клинической разработки но-
вых вакцин-кандидатов начинается с изучения 
их безопасности; при этом также оценивается 
иммунный ответ на каждый антиген, находящий-
ся в составе вакцины. В первом исследовании 
целесообразно включение в выборку здоровых 
серонегативных добровольцев. Затем на основе 
результатов КИ фазы I проводятся исследова-
ния фазы II с целью оценки безопасности и им-
муногенности. Желательно, чтобы эти исследо-
вания были проведены в целевой популяции. 
Исследования I и II фаз обычно предназначены 
для получения достаточных данных по без-
опасности и иммуногенности при обосновании 
выбора одного или нескольких составов вакцин- 
кандидатов, которые будут оцениваться в основ-
ных клинических исследованиях — для выбора 
количества антигенных компонентов и, в случа-
ях, где это применимо, адъюванта.

Основные исследования (КИ фазы III) про-
водятся с целью получения клинических дан-
ных, достаточных для регистрации вакцины. 
Первичной конечной точкой таких КИ является 

оценка протективной эффективности вакцины 
либо напрямую, либо исходя из полученных 
данных иммуногенности51. В исключительных 
случаях для регистрации может быть достаточно 
данных КИ фазы II. Обычно в основных исследо-
ваниях используются серии вакцин, полученные 
по технологии для коммерческого выпуска пре-
парата.

Разработка конкретной программы КИ 
во многом зависит от заболевания, против ко-
торого направлена создаваемая вакцина. Так, 
в случае антирабической вакцины52 первичные 
исследования иммуногенности проводятся с уча-
стием здоровых, ранее не вакцинированных до-
бровольцев, не контактировавших с вирусным 
антигеном. После подтверждения иммуногенно-
сти в этой популяции проводятся дальнейшие КИ 
иммуногенности в целевых популяциях с оцен-
кой эффективности. Иммуногенность и безопа
сность оцениваются как в доконтактном, так 
и в постконтактном периодах. При проведении 
КИ должны быть охарактеризованы различ-
ные схемы вакцинации и способы введения, 
начало, степень и продолжительность защиты, 
а также необходимость и сроки ревакцинации. 
Исследование доконтактной протективной эф-
фективности вакцины проводится в эндемичных 
районах. Выборка должна включать пожилых 
людей, как вакцинированных, так и не вакцини-
рованных. Постконтактная протективность оце-
нивается после получения данных об иммуно-
генности только в районах и группах населения 
с высоким риском53.

В исследованиях протективной эффективно-
сти вакцины нет необходимости, если установ-
лено, что клинические иммунологические дан-
ные можно использовать для прогнозирования 
защиты от болезни. В этом случае, если имеет-
ся установленный иммунный коррелят защиты 
в отношении конкретного заболевания (напри-
мер, антитела против поверхностного антигена 
гепатита B), достаточно провести КИ, которое 
продемонстрирует, что вакцина-кандидат вызы-
вает удовлетворяющий показателю коррелята 
защиты иммунный ответ.

При разработке новой вакцины-кандидата 
для профилактики инфекционного заболевания 
исследование эффективности проводится, в том 
числе, при следующих условиях: если отсутству-
ет обоснованный иммунный коррелят защиты, 

50	 Guidelines on clinical evaluation of vaccines: regulatory expectations, Annex 9, TRS No. 1004. WHO; 2017.
	 Guideline on clinical evaluation of vaccines (EMEA/CHMP/VWP/164653/05 Rev. 1). EMA; 2023.
51	 Guidelines on clinical evaluation of vaccines: regulatory expectations, Annex 9, TRS No. 1004. WHO; 2017.
52	 Recommendations for inactivated rabies vaccine for human use produced in cell substrates and embryonated eggs, Annex 2, 

TRS No 941. WHO; 2007.
53	 Там же.
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если отсутствует зарегистрированная вакцина 
против конкретного инфекционного заболева-
ния с документально подтвержденной эффек-
тивностью, что не позволяет провести связу-
ющие исследования (bridging studies) с новой 
вакциной-кандидатом54.

Протективную эффективность вакцины про-
тив конкретного инфекционного заболевания 
обычно определяют в ходе рандомизирован-
ных КИ, в которых сравнивают заболеваемость 
у участников в группе после вакцинации с за-
болеваемостью в контрольной группе, которая 
не была вакцинирована. Реже протективность 
вакцины может быть определена в исследова-
нии, в котором сравнивается заболеваемость 
после вакцинации между следующими груп-
пами: основной группой, получившей новую 
кандидатную вакцину, и контрольной груп-
пой, получившей зарегистрированную вакцину, 
предназначенную для профилактики того же 
инфекционного заболевания55.

Если для обоснования эффективности и безо
пасности новой вакцины используются сравни-
тельные исследования с уже зарегистрирован-
ной вакциной, то необходимо обосновать выбор 
вакцины сравнения. В качестве препарата срав-
нения необходимо использовать вакцину того 
же типа, вводимую тем же путем, что и изуча-
емый препарат. Например, субъединичная вак-
цина для профилактики гриппа должна сравни-
ваться с зарегистрированной субъединичной 
вакциной, расщепленная вакцина  — с расщеп-
ленной. Наиболее предпочтительно использо-
вание препаратов сравнения, в отношении ко-
торых получены данные, обосновывающие их 
эффективность в реальных условиях примене-
ния (обычно в пострегистрационных обсерваци-
онных исследованиях)56.

Особое внимание при проведении КИ эффек-
тивности и безопасности необходимо уделить 
критериям включения добровольцев. Обычно 
в исследование не могут быть включены лица 
с предполагаемой аллергической реакцией 
на вакцину и принимающие иммуносупрес-
сивную терапию. Дополнительные критерии 
исключения должны основываться на клиниче-
ском опыте применения конкретной вакцины. 
Например, в исследовании рекомбинантной 
вакцины против лихорадки Эбола было выяв-
лено развитие артрита при введении вакцины, 

в связи с чем лица с артритом (в том числе в ана-
мнезе) были исключены из участия в начальных 
фазах исследования данной вакцины до тех пор, 
пока не определена частота, продолжитель-
ность и тяжесть данного нежелательного явле-
ния (НЯ)57.

Простейшая схема КИ предполагает рандо-
мизацию равного количества субъектов в группу 
вакцины-кандидата и контрольную группу (1:1). 
В исследованиях, в которых есть контрольная 
группа невакцинированных, но при этом име-
ются клинические данные, подтверждающие 
вероятную эффективность вакцины-кандидата, 
по этическим принципам может быть уместно 
(с учетом статистических данных и оценки воз-
действия на общий размер основной выборки) 
использовать несбалансированную рандомиза-
цию (например, 2:1 или 3:1), чтобы большинство 
субъектов получили вакцину-кандидат58.

Особенности программ клинических 
исследований некоторых вакцин  
против вирусных инфекций

Следует отметить, что проведение иссле-
дования эффективности вакцины затруднено 
в некоторых случаях: если новая кандидатная 
вакцина предназначена для предотвращения 
инфекционного заболевания, которое в настоя-
щее время не встречается (например, натураль-
ная оспа); если заболевание возникает в виде 
непредсказуемых и кратковременных вспышек, 
когда недостаточно времени для проведения 
должным образом спланированных исследова-
ний по надежной оценке эффективности вакци-
ны (например, некоторые вирусные геморраги-
ческие лихорадки). Кроме того, проведение КИ 
затруднительно в случаях, когда инфекционное 
заболевание встречается редко и его распро-
странение территориально ограничено, а также 
в результате широкого применения эффектив-
ных вакцин среди населения.

Так, исследование протективной эффективно-
сти противооспенной вакцины невозможно вви-
ду того, что вирус натуральной оспы в настоящее 
время не циркулирует в популяции59. Имеются 
исследовательские данные о том, что после пер-
вичной вакцинации против натуральной оспы 
образование небольшого очага повреждения 
(оспины или язвы) диаметром 1–8 мм связано 
с максимальными уровнями нейтрализующих 

54	 Guidelines on clinical evaluation of vaccines: regulatory expectations, Annex 9, TRS No. 1004. WHO; 2017.
55	 Там же.
56	 Guideline on influenza vaccines. Non-clinical and clinical module (EMA/CHMP/VWP/457259/2014). EMA; 2016.
57	 Guidelines on the quality, safety and efficacy of Ebola vaccines, Annex 2, TRS No 1011. WHO; 2018.
58	 Guidelines on clinical evaluation of vaccines: regulatory expectations, Annex 9, TRS No. 1004. WHO; 2017.
59	 Note for guidance on the development of vaccinia virus-based vaccines against smallpox (CPMP/1100/02). EMA; 2002.
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антител. Основываясь на описанных наблюде-
ниях, можно полагать, что данные по потенци-
альной протективной эффективности новой 
противооспенной вакцины можно получить ис-
ходя из доли вакцинированных, у которых об-
разовались оспины необходимого размера в ме-
сте введения вакцины60.

При проведении исследований эффективно-
сти при наличии иммунного коррелята защиты 
основной конечной точкой обычно является 
процент субъектов с уровнем антител равным 
или превышающим установленный коррелят за-
щиты (серопротекция). При отсутствии иммунно-
го коррелята защиты первичная конечная точка 
обычно основывается на оценке гуморального 
иммунного ответа. При этом либо устанавлива-
ется пороговое значение показателя (первичная 
конечная точка может соответствовать процент-
ной доле субъектов, у которых уровни антител 
достигают порогового значения или превышают 
его), либо в качестве первичной конечной точки 
может быть использована частота сероконвер-
сии.

В случае если КИ проводится с целью обосно-
вания вакцинации в другой возрастной группе 
или другой дозе, обычно проводятся связующие 
исследования иммуногенности. Дизайн такого 
исследования может включать прямое сравне-
ние между группами. Возможны ситуации, когда 
единственной возможностью проведения связу-
ющих исследований является проведение срав-
нительных исследований с вакциной, зареги-
стрированной, в свою очередь, тоже на основе 
связующих исследований, что снижает достовер- 
ность демонстрации не меньшей эффектив-
ности; это необходимо учитывать при разра-
ботке дизайна таких исследований. Подобные 
соображения справедливы и в случае, когда 
зарегистрированная вакцина с установленной 
протективностью была заменена вакциной, 
содержащей большее количество антигенов 
на основе сравнения иммунного ответа на об-
щие антигены, а последняя затем используется 
в качестве референтной в связующих исследо-
ваниях61.

Для ряда вакцин по этическим или иным при-
чинам невозможно проведение плацебо-контро-
лируемых исследований с участием невак
цинированных добровольцев в контрольной 
группе. В частности, доступность и широкое рас-
пространение эффективных вакцин в районах, 

эндемичных по японскому энцефалиту (ЯЭ), де-
лает неэтичным проведение исследований про-
тективной эффективности, в которых сравнива-
ют группу, получившую новую вакцину против 
ЯЭ, с невакцинированной группой. Кроме того, 
использование доступных вакцин против ЯЭ 
снизило частоту клинических инфекций до такой 
степени, что исследование с достаточной стати-
стической мощностью для оценки относитель-
ной протективности новой вакцины по сравне-
нию с зарегистрированной вакциной против ЯЭ 
потребует неосуществимо больших размеров 
выборки62. В идеале программа клинической 
разработки должна оценивать безопасность 
и иммуногенность новой вакцины в когортах 
населения, проживающего в неэндемичных, эн-
демичных и гиперэндемичных районах, с вклю-
чением субъектов без ранее существовавшего 
иммунитета и субъектов с различной степенью 
предсуществующего иммунитета (естествен-
ного или вакцинального) к ЯЭ. В эндемичных 
и гиперэндемичных районах значительная часть 
жителей могла быть вакцинирована против ЯЭ 
в прошлом. Поэтому целесообразно оценить 
способность новой вакцины бустировать спе-
цифический иммунитет у людей, ранее вакци-
нированных другими типами вакцин против ЯЭ. 
Дизайн и место проведения КИ должны учиты-
вать наличие перекрестного иммунитета между 
флавивирусами, что может влиять на уровни ан-
тител к вирусу ЯЭ до и после вакцинации63.

При проведении исследований эффектив-
ности вакцин необходимо учитывать иммун-
ный статус исследуемой популяции. Например, 
при проведении КИ вакцины для профилактики 
ЯЭ рекомендуется на первом этапе в исследо-
вание включить серонегативных добровольцев 
(с уровнем титров, установленным в тесте нейтра-
лизации уменьшения бляшек (plaque reduction 
neutralization test, PRNT), PRNT50<1:10)64. В этой 
популяции наиболее подходящим первичным 
параметром для оценки иммунного ответа будет 
доля субъектов с уровнем поствакцинальных 
титров PRNT50≥1:10 (сероконверсия). Другими 
обязательными параметрами оценки иммунно-
го ответа будут следующие: увеличение титров 
антител после последовательных доз вакцины, 
значение среднего геометрического титров ан-
тител и обратная кумулятивная кривая распре-
деления титров. Важно учитывать вариабель-
ность иммунного ответа между субъектами. 

60	 Note for guidance on the development of vaccinia virus-based vaccines against smallpox (CPMP/1100/02). EMA; 2002.
61	 Guidelines on clinical evaluation of vaccines: regulatory expectations, Annex 9, TRS No. 1004. WHO; 2017.
62	 Recommendations for Japanese encephalitis vaccine (inactivated) for human use, Annex 1, TRS No 963. WHO; 2011.
63	 Там же.
64	 Там же.
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В эндемичных районах важно получить данные 
о безопасности и иммуногенности новой вакци-
ны против ЯЭ у изначально серопозитивных лиц. 
В данной когорте первичная оценка иммунного 
ответа на вакцинацию обычно основывается 
на значительном повышении (по крайней мере, 
четырехкратном) титра антител после одной 
или нескольких вакцинаций. После завершения 
первичного курса вакцинации важно заплани-
ровать оценку продолжительности антительно-
го ответа. Как правило, участники КИ должны 
наблюдаться от 2 до 5 лет после завершения 
курса первичной вакцинации65.

Отдельным важным аспектом проведения 
КИ вакцинных препаратов является участие 
беременных женщин. Иммунизация женщин 
во время беременности может предотвратить 
развитие инфекции у матери, а в некоторых 
случаях и у ребенка в течение ограниченного 
постнатального периода за счет плацентарно-
го переноса материнских антител (например, 
в случае применения вакцин против гриппа, 
коклюша и столбняка). В других случаях имму-
низация женщин во время беременности позво-
ляет предотвратить развитие заболевания у ре-
бенка, а не матери (например, вакцина против 
респираторно-синцитиального вируса). Также 
иммунизация во время беременности может 
предотвратить инфицирование матери и таким 
образом защитить плод от последствий инфици-
рования внутриутробно [2, 3].

Перед проведением исследований с участием 
беременных женщин необходимо получить дан-
ные по безопасности и иммуногенности в процес-
се КИ, проведенных с участием небеременных 
женщин детородного возраста66. Планируемые 
дозы в КИ должны основываться на данных, по-
лученных в популяции небеременных, но может 
потребоваться корректировка дозы или режима 
введения в случае, если результаты исследова-
ния свидетельствуют о влиянии беременности 
на иммунный ответ. Исследования должны вклю-
чать измерение уровней антител в образцах пу-
повинной крови, взятых при родах. Количество 
полученных образцов должно быть достаточ-
ным для оценки индивидуальной изменчивости. 
Дополнительные исследования могут включать 
сбор пуповинной крови в период между вакци-
нацией матери и родами. Должно быть показано, 
что уровни антител в пуповинной крови у детей, 

рожденных от вакцинированных матерей, полу-
чивших окончательную обоснованную дозу вак-
цины, должны быть выше, чем у детей, рожден-
ных от невакцинированных матерей.

При проведении КИ вакцин на основе виру-
сов с высокой мутагенностью необходимо про-
демонстрировать эффективность в отношении 
близкородственных вакцинным «диких» штам-
мов. Так, для вакцин против гриппа рекомен-
дуется включение данной оценки в качестве 
вторичной конечной точки эффективности67. 
Если исследования проводятся в сезон, когда 
рекомендуемые вакцинные штаммы не соот-
ветствуют преобладающим циркулирующим 
штаммам, это может повлиять на оценку эф-
фективности вакцины, основанную на рекомен-
дованной первичной конечной точке. В таком 
случае определение эффективности вакцины 
в отношении случаев гриппа, вызванных совпа-
дающими штаммами, будет играть значительную 
роль при оценке общей потенциальной пользы 
вакцины (при условии, что случаев болезни, вы-
званных близкородственными штаммами, будет 
достаточно для проведения указанной оценки). 
При определении других вторичных конечных 
точек должны быть включены следующие: слу-
чаи смертельных исходов, госпитализаций, по-
явления гриппоподобных симптомов, все случаи 
грипп-ассоциированной пневмонии и среднего 
отита (у детей)68.

Использование показателя 
иммуногенности для оценки 
эффективности вакцин  
против вирусных инфекций

При проведении клинических исследований 
вакцин в тех случаях, когда имеется обоснован-
ный иммунный коррелят защиты, он может быть 
использован в качестве суррогатного маркера 
эффективности.

Согласно данным проведенных исследований 
вакцины против полиомиелита титр сывороточ-
ных нейтрализующих антител 1:4–1:8 считает-
ся маркером защиты от полиовируса69. Поэтому 
для живых оральных вакцин против полиомие-
лита сероконверсия для серонегативных добро-
вольцев определяется при титре антител выше 
порогового, а для серопозитивных  — при по-
вышении титра в четыре раза [4]. В популяци-
ях с высокими титрами антител сероконверсия 

65	 Там же.
66	 WHO consultation on influenza vaccines for pregnant and lactating women: clinical data requirements for product labelling. 

Geneva, Switzerland, 15–16 July 2014. Meeting report. WHO; 2014.
67	 Guideline on influenza vaccines. Non-clinical and clinical module (EMA/CHMP/VWP/457259/2014). EMA; 2016.
68	 Там же.
69	 Plotkin SA, Vidor E. Poliovirus vaccine-inactivated. In: Plotkin SA, Orenstein WA, Offit PA, eds. Vaccines. 5th ed. London: 

Elsevier; 2008.
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оценивается как изменение от уровня ниже само-
го высокого исследованного разведения (<8192) 
до уровня выше самого высокого исследованного 
разведения (>8192)70. В то же время для инакти-
вированных полиомиелитных вакцин маркером 
клинической защиты от полиомиелита считает-
ся титр сывороточных нейтрализующих антител 
≥1:8 [5]. Соответственно для серонегативных 
лиц сероконверсия определяется при повыше-
нии титра антител ≥1:8, а для серопозитивных — 
как более чем четырехкратное повышение тит-
ров антител после вакцинации. Важно отметить, 
что метод оценки уровня сывороточных нейтра-
лизующих антител должен быть стандартизиро-
ван в соответствии с требованиями руководства 
ВОЗ71. Следует подчеркнуть, что снижение анти-
тельного ответа с течением времени не должно 
интерпретироваться как указание для введения 
бустерной дозы, поскольку имеющиеся данные 
свидетельствуют о том, что сформировавшейся 
иммунологической памяти может быть достаточ-
но для защиты от полиомиелита [6].

Для ряда вакцин, которые широко и длитель-
но применяются в практике здравоохранения, 
рекомендуется проведение сравнительных ис-
следований с уже зарегистрированной вакциной. 
В частности, это относится к исследованиям вак-
цин против гепатита В. Известно, что защитная 
эффективность вакцин против гепатита В напря-
мую связана с индукцией анти-HBs-антител  — 
уровень концентрации анти-HBs-антител более 
10 мМЕ обычно считается маркером защиты 
от гепатита В72. При проведении КИ необходимо 
установить процент серонегативных лиц, у кото-
рых этот уровень антител достигается примерно 
через 4 недели после введения вакцины. В плане 
КИ должна быть обоснована граница не меньшей 
эффективности для сравнения процентной доли 
субъектов с концентрацией анти-HBs-антител 
более 10 мМЕ73. При этом иммунный коррелят 
защиты вакцины для профилактики гепатита  В 
не установлен.

Для вакцин против желтой лихорадки на осно-
ве вируса штамма 17D рекомендуется прове-
дение исследований с целью оценки безопас-
ности и иммуногенности вакцины-кандидата  

в сравнении как минимум с одной зарегистри-
рованной вакциной74. Определение имму-
ногенности должно основываться на оценке 
уровня нейтрализующих антител, которые счи-
таются основой иммунной защиты, хотя точный 
механизм формирования иммунитета неизве-
стен [7, 8]. Сероконверсию определяют либо 
как четырехкратное повышение уровня ней-
трализующих антител, либо как индукцию фор-
мирования нейтрализующих антител у ранее 
серонегативных субъектов. Эти два критерия 
желательно рассматривать отдельно при сравне-
нии новой вакцины и зарегистрированной вак-
цины, используемой в качестве контроля75.

В случае вакцин против гепатита Е (ВГЕ) им-
мунный коррелят защиты не определен. Для вак-
цин против ВГЕ рекомендуется проведение свя-
зующих исследований вакцины-кандидата 
в сравнении зарегистрированной вакциной, эф-
фективность которой доказана76. Однако такой 
подход возможен только в том случае, если обе 
вакцины содержат один и тот же антиген. Кроме 
того, демонстрация эффективности первой за-
регистрированной вакцины была ограничена 
генотипами 1 и 4 ВГЕ, и неизвестно, может ли за-
щитный иммунный ответ различаться в зависи-
мости от генотипа. При этом исходный уровень 
серопозитивности в популяции, в которой была 
продемонстрирована эффективность, оцени-
вался в 47% (на основе данных менее чем одной 
десятой от общего числа участников рандоми-
зированного исследования) [9]. Нельзя предпо-
лагать, что данная оценка эффективности вак-
цины будет применима к популяциям с другими 
уровнями серопозитивности до вакцинации77.

В отношении вакцины для профилактики эн-
теровируса на основе инактивированного ви-
руса штамма EV71 иммунный коррелят защиты 
или суррогатный маркер защиты пока не опре-
делены. Хотя результаты КИ иммуногенности 
предполагают, что титр нейтрализующих анти-
тел от 1:16 до 1:32 может быть связан с формиро-
ванием иммунной защиты, дальнейший анализ 
показал, что для защиты могут потребоваться 
значительно более высокие уровни нейтрализу-
ющих антител [10]78.

70	 Recommendations to assure the quality, safety and efficacy of poliomyelitis vaccines (oral, live, attenuated), Annex 2, TRS 
No 980. WHO; 2014.

71	 Manual for the virological investigation of polio. Geneva: WHO; 1997.
72	 Hepatitis B vaccines: WHO position paper. Weekly Epidemiological Record. 2009;84(40):405–20.
73	 Guideline on the choice of the non-inferiority margin (EMEA/CPMP/EWP/2158/99). ЕМА; 2005.
74	 Recommendations to assure the quality, safety and efficacy of live attenuated yellow fever vaccines, Annex 5, TRS No 978. 

WHO; 2013.
75	 Там же.
76	 Recommendations to assure the quality, safety and efficacy of recombinant Hepatitis E vaccines, Annex 2, TRS No 1016. WHO; 2019.
77	 Там же.
78	 Recommendations to assure the quality, safety and efficacy of enterovirus 71 vaccines (inactivated), Annex 3, TRS No 1030. 

WHO; 2021.
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Для отдельных видов вакцин с неустановлен-
ными иммунными коррелятами защиты, но в от-
ношении которых в силу этических, географиче-
ских или других причин невозможно проведение 
традиционного контролируемого исследования 
эффективности, допускается проведение иссле-
дований с использованием показателей имму-
ногенности. В частности, при проведении иссле-
дований вакцин для профилактики бешенства 
включение контрольной группы с введением 
плацебо неэтично. Поэтому в данной ситуации 
основным критерием эффективности является 
сравнение значений иммуногенности при им-
мунизации новой вакциной с известными дан-
ными об иммуногенности79. Ранее полученные 
результаты долгосрочных КИ показали, что вак-
цины, отвечающие минимальным требованиям 
ВОЗ по эффективности в 2,5 МЕ на дозу, обес-
печивают адекватную иммуногенность и защи-
ту. Концентрация антител не менее 0,5 МЕ/мл 
на 14, 28 или 30 сут после первичной вакцинации 
обычно считается адекватной. В руководстве 
ВОЗ по антирабическим вакцинам рекоменду-
ется использовать концентрацию нейтрализу-
ющих антител в качестве предиктора клиниче-
ской эффективности80. Тем не менее важным 
является получение информации о протектив-
ности вакцин при их фактическом применении. 
Первоначальные исследования иммуногенности 
проводят на ранее не вакцинированных сероне
гативных здоровых взрослых добровольцах. 
После подтверждения иммуногенности в этой 
группе, необходимо провести дальнейшие ис-
следования, чтобы продемонстрировать имму-
ногенность в целевых группах населения в соот-
ветствии с предполагаемым использованием81.

Исследования безопасности вакцин 
против вирусных инфекций

Все клинические исследования, проводи-
мые до или после регистрации вакцин, должны 
включать исследования безопасности. Оценка 
безопасности может быть основной, вспомога-
тельной или вторичной целью КИ. В случае если 
оценка безопасности является основной целью 
КИ, обычно первичный анализ основывается 
на конкретной конечной точке безопасности 
(например, частота определенного НЯ или ча-

стота НЯ, которые могут быть частью представ-
ляющего интерес клинического синдрома)82.

Если оценка безопасности является вторич-
ной целью исследования, то такие КИ обычно 
не имеют достаточной статистической мощно-
сти для обоснованного анализа таких конеч-
ных точек, как частота всех или конкретных НЯ. 
Описательные сравнительные статистические 
данные обычно используются для выявления 
любых различий в частоте НЯ между группа-
ми кандидатной и референтной вакцин. Если 
проводится статистический анализ частоты 
НЯ, то он должен быть описан в протоколе КИ. 
Вероятность того, что НЯ, более частые в иссле-
дуемой группе, по сравнению с зарегистриро-
ванной вакциной, могут иметь причинно-след-
ственную связь с кандидатной вакциной, следует 
принимать во внимание при принятии решения 
о необходимости дальнейших КИ до или после 
регистрации для изучения и количественной 
оценки потенциальных рисков83.

Для оценки степени тяжести НЯ необхо-
димо собрать достаточные данные для каж-
дого ожидаемого проявления и симптома НЯ. 
При этом следует использовать стандартные 
шкалы оценок (в том числе шкалы, привязанные 
к возрасту). При этом могут быть использованы 
критерии, представленные в соответствующем 
руководстве FDA84. Одни и те же шкалы оценки 
должны применяться на протяжении всей про-
граммы КИ85.

Общий размер выборки участников для вклю-
чения в предрегистрационные КИ с целью 
оценки безопасности должен согласовываться 
с регуляторным органом. Невозможно заранее 
определить минимальное количество вакцини-
рованных субъектов (обычно ограниченное чис-
лом лиц, получивших все дозы вакцины в соот-
ветствии со схемой вакцинации в определенной 
возрастной группе), которое можно прогнози-
ровать во всех исследованиях разработки вак-
цин. Важным фактором является достаточный 
размер общей выборки для точной оценки ча-
стоты НЯ. Например, включение 3000 субъектов 
в исследование обеспечивает 95% вероятность 
наблюдения одного случая НЯ, возникающего 
в среднем у 1 из 1000 субъектов. Включение 
в исследование менее 3000 субъектов может 

79	 Recommendations for inactivated rabies vaccine for human use produced in cell substrates and embryonated eggs, Annex 2, 
TRS No 941. WHO; 2007.

80	 Там же.
81	 Там же.
82	 Guidelines on clinical evaluation of vaccines: regulatory expectations, Annex 9, TRS No. 1004. WHO; 2017.
83	 Там же.
84	 Toxicity grading scale for healthy adult and adolescent volunteers enrolled in preventive vaccine clinical trials. Guidance for 

Industry. FDA; 2007. 
85	 Там же.
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быть приемлемым, если новая вакцина-канди-
дат содержит только антигенные компоненты, 
которые уже зарегистрированы в других вакци-
нах и для которых имеется значительный опыт 
рутинного применения.

В руководстве EMA по доклинической и кли-
нической оценке вакцин против гриппа86 указа-
но, что в каждой изучаемой возрастной группе 
необходимо предусмотреть соответствующую 
стратификацию. Например, если все исследо-
вания ограничиваются только группой детей, 
то общий размер выборки участников для вклю-
чения в предрегистрационные КИ с целью оцен-
ки безопасности должен составлять по крайней 
мере 3000 субъектов, при этом каждая дет-
ская возрастная группа (дети грудного возрас-
та и младенцы, дети в возрасте 2–8 и 9–11 лет, 
подростки 12–14 и 15–17 лет) должна включать 
не менее 300 субъектов при условии отсутствия 
непредвиденных нежелательных реакций в дет-
ских возрастных группах. Если в исследование 
включены как взрослые, так и дети, то общий 
размер выборки должен составлять 3000 взрос-
лых плюс по 300 субъектов из каждой детской 
возрастной группы: младенцы, дети и подростки 
(всего около 900 детей) при условии отсутствия 
непредвиденных серьезных нежелательных ре-
акций в детских возрастных группах87.

Для изучения отдельных типов вакцин 
(например, новых вакцин или новых адъюван-
тов) или конкретных условий их применения 
(например, в случае уязвимой популяции с вы-
соким риском возникновения определенных НЯ) 
может потребоваться включение в исследова-
ние безопасности более 3000 субъектов. Если 
существует риск возникновения определенно-
го НЯ, а имеющиеся данные по безопасности 
не позволяют провести четкую оценку риска, 
то может потребоваться проведение дополни-
тельных исследований безопасности для более 
точной оценки риска.

Ожидаемые признаки и симптомы НЯ обычно 
регистрируются ежедневно в течение как ми-
нимум 4–7 сут после каждой дозы введенной 
вакцины. Более длительные периоды (например, 
10–14 сут) могут использоваться при оценке 
безопасности определенных вакцин, напри-
мер на основе репликативно-компетентных 
вирусов. Спонтанные сообщения о НЯ обычно 
собираются за весь период между введения-
ми вакцины, а также примерно в течение 4 нед. 

после введения последней дозы. Сообщения 
о серьезных НЯ и любых ожидаемых НЯ, пред-
ставляющих особый интерес, должны собирать-
ся у всех субъектов исследования в течение 
не менее 6 мес. после введения последней дозы. 
Для вакцин, содержащих новые адъюванты, ре-
комендуется последующее наблюдение в тече-
ние как минимум 12 мес. после последнего вве-
дения для сбора данных о любых аутоиммунных 
заболеваниях или других иммуноопосредован-
ных НЯ88.

Для оценки безопасности некоторых вак-
цин существуют особые требования по расши-
ренному фармаконадзору. Это касается вак-
цин против гриппа, для которых необходима 
ежегодная замена штамма в вакцинах в связи 
с тем, что вирус гриппа обладает высокой му-
тагенной активностью89. В руководстве ЕМА 
по оценке безопасности вакцин против гриппа 
представлены требования к ежегодному расши-
ренному надзору за безопасностью, применя-
емому с целью быстрого обнаружения любого 
увеличения (местной или системной) реакто-
генности вакцин против гриппа, а также иного 
непредвиденного нежелательного иммунного 
ответа, которые могут возникнуть вследствие 
значительных изменений в их производствен-
ном процессе. В руководстве изложены общие 
принципы для улучшения непрерывного мо-
ниторинга в отношении вакцин против гриппа, 
которые позволят в короткие сроки обнаружи-
вать, оценивать и реагировать на новые сигна-
лы по безопасности, которые могут появиться 
во время прививочных кампаний. Учитывая 
особенности эпидемиологии гриппа, ВОЗ было 
подготовлено руководство, регламентирующее 
проведение наблюдательных исследований 
в оценке программ вакцинации против гриппа 
в пострегистрационном периоде90.

При оценке безопасности вакцин важным 
представляется учет особых случаев побоч-
ных реакций. Так, при исследовании безопас-
ности реассортантной ротавирусной вакцины 
в пострегистрационный период в ЕС была вы-
явлена связь вакцинации с развитием инвагина-
ции кишечника — редким серьезным побочным 
эффектом после введения вакцины младенцам 
[11]. В связи с этим рекомендуется проведение 
наблюдений за возможностью развития инва-
гинации в течение 30 сут после введения каж-
дой дозы вакцины. Однако даже очень крупные 

86	 Guideline on influenza vaccines. Non-clinical and clinical module (EMA/CHMP/VWP/457259/2014). EMA; 2016.
87	 Там же.
88	 Guidelines on clinical evaluation of vaccines: regulatory expectations, Annex 9, TRS No. 1004. WHO; 2017.
89	 Interim guidance on enhanced safety surveillance for seasonal influenza vaccines in the EU (EMA/PRAC/222346/2014). EMA; 2014.
90	 Evaluation of influenza vaccine effectiveness: a guide to the design and interpretation of observational studies. WHO; 2017.



527

Soldatov A.A., Gorenkov D.V., Avdeeva Zh.I., Merkulov V.A.
Current regulatory requirements for clinical trials of viral vaccines

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

предварительные исследования (например, 
с участием 70000 младенцев) не могут исклю-
чить связь вакцинации с инвагинацией. Если 
пострегистрационные исследования, проводи-
мые в настоящее время, выявят возрастной риск 
вакциноассоциированной инвагинации кишеч-
ника, могут потребоваться отдельные указания 
по введению первой дозы вакцины в зависи-
мости от возраста ребенка [12]. В связи с этим 
в программы КИ новых ротавирусных вакцин 
должна быть включена оценка фоновой частоты 
инвагинаций. Однако получить точные данные 
о фоновой заболеваемости в данных исследо-
ваниях может оказаться невозможным. Поэтому 
расчет выборки для оценки безопасности дол-
жен учитывать степень риска вакциноассоции-
рованной инвагинации, которую возможно оце-
нить в исследовании. При должном обосновании 
размер выборки для предрегистрационных КИ 
новых ротавирусных вакцин может быть менее 
70000 субъектов91.

Для некоторых вакцин существует риск воз-
никновения побочных реакций, ассоциирован-
ных с иммунизацией. Так, в случае иммуниза-
ции новой вакциной для профилактики желтой 
лихорадки необходимо в течение нескольких 
лет осуществлять мониторинг безопасности, 
в первую очередь для выявления ассоциирован-
ных с вакциной неврологических заболеваний 
или заболеваний внутренних органов [13]92.

Для ряда противовирусных вакцин существу-
ет вероятность того, что вырабатываемые в от-
вет на вакцинацию специфические антитела мо-
гут усиливать инфицирование клеток организма 
вирусом дикого типа и приводить к повышен-
ному риску развития тяжелой формы заболева-
ния после вакцинации [14, 15]. Чтобы оценить 
данный риск, определения общего количества 
поствакцинальных антител может быть недо-
статочно и необходимо проведение специаль-
ных дополнительных исследований. Известно, 
что при применении вакцины против лихорадки 
Денге существует риск развития тяжелой фор-
мы (включая геморрагические проявления и си-
стемный шок) при естественном инфицирова-
нии. Поэтому мониторинг и обследование всех 
субъектов, у которых развиваются симптомы, 
потенциально указывающие на развитие лихо-
радки Денге, во время предрегистрационных 

исследований в эндемичных регионах должны 
обеспечить предварительную оценку этого рис-
ка. Если риск не выявлен, необходимо обеспе-
чить адекватное наблюдение за субъектами ис-
следования вместе с дальнейшей оценкой риска 
в пострегистрационном периоде. Общий размер 
выборки участников для включения в предре
гистрационные КИ вакцин для профилактики 
лихорадки Денге должен быть достаточным 
для выявления возможных непредвиденных 
побочных реакций и, желательно, НЯ, встречаю-
щихся с частотой более 1:100093.

Ранее проведенные исследования вакцин 
против респираторно-синцитиального вируса 
(РСВ) показали, что у младенцев, которые ра-
нее не были инфицированы РСВ, имеется риск 
развития вакцинно-ассоциированного усиления 
респираторного заболевания. Поэтому особен-
но важно, чтобы в предрегистрационные КИ 
безопасности было включено большое количе-
ство младенцев, ранее не встречавшихся с РСВ. 
Рекомендуется, чтобы продолжительность по-
следующего наблюдения за РСВ-инфекцией 
во всех исследованиях, включающих субъектов, 
ранее не контактировавших с РСВ, была доста-
точной, чтобы максимизировать вероятность 
того, что субъекты встретятся с вирусом дико-
го типа. Продолжительность такого наблюдения 
должна определяться на основе данных об ин-
фицировании РСВ с учетом возраста в регионе, 
в котором проводится исследование. Оценка 
риска в любом КИ, в котором участвуют серо-
негативные субъекты, должна быть завершена 
до начала иного КИ, в котором примут участие 
РСВ-серонегативные добровольцы94.

Для некоторых вирусных вакцин необходимо 
проведение отдельных исследований по оценке 
вероятности инфицирования вакцинированны-
ми окружающих. В частности, при исследова-
нии вакцин для профилактики ротавирусной 
инфекции должно проводиться определение 
количества и продолжительности выделения 
вакцинного вируса (если применимо, с учетом 
серотипа) вакцинируемыми. Необходимо оце-
нить возможность передачи вакцинных штам-
мов невакцинированным людям во время КИ 
безопасности и эффективности. Если вакцин-
ный вирус выделяется в количествах, достаточ-
ных для того, чтобы сделать возможной такую 

91	 Guidelines to assure the quality, safety and efficacy of live attenuated rotavirus vaccines (oral), Annex 3, TRS No. 941. WHO; 2007.
92	 Recommendations to assure the quality, safety and efficacy of live attenuated yellow fever vaccines, Annex 5, TRS No 978. 

WHO; 2013.
	 Guidelines for national authorities on quality assurance for biological products. In: WHO Expert Committee on Biological 

Standardization. Forty-second report. Geneva: WHO; 1992.
93	 Guidelines on the quality, safety and efficacy of dengue tetravalent vaccines (live, attenuated), Annex 2, TRS No 979. WHO; 2013.
94	 Guidelines on the quality, safety and efficacy of respiratory syncytial virus vaccines, Annex 2, TRS No 1024. WHO; 2020.
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передачу, и/или если зафиксирована передача 
вакцинного вируса, то необходимы исследова-
ния вероятности реверсии вакцинного вируса 
к дикому типу и вероятности его реассортации 
с ротавирусами дикого типа95.

Заключение
Проведенный анализ, касающийся разных 

сторон проведения клинических исследований 
вакцин на основе регламентирующих доку-
ментов ВОЗ и ведущих мировых регуляторных 
органов, показал, что подходы к клиническим 
исследованиям в целом являются сходными 
и могут рассматриваться как взаимодополня-
ющие, что имеет важное значение при разра-
ботке новых гармонизированных национальных 
или региональных руководств.

В руководствах по клиническим исследовани-
ям вакцин особое внимание уделено вопросам 
их иммуногенности. При наличии иммунного 
коррелята защиты или хорошо охарактеризо-
ванного уровня иммуногенности допускается 
проведение сравнительных исследований имму-
ногенности новой вакцины с аналогичной, уже 

зарегистрированной вакциной. Всесторонняя 
оценка иммуногенности вакцин позволяет 
проведение связующих исследований с це-
лью расширения показаний на другие популя-
ции вакцинируемых (например, по возрасту). 
Существенной проблемой для оценки эффек-
тивности является отсутствие обоснованных 
иммунных коррелятов защиты для большинства 
инфекций.

Для оценки безопасности в клинических 
исследованиях минимальный объем выбор-
ки должен включать не менее 3000 субъектов. 
При проведении исследований безопасности 
для некоторых вакцин необходимо оценивать 
риск усиления инфекционного заболевания, 
связанного с введением вакцины, и развития 
вакциноиндуцированных заболеваний.

Представленный в статье анализ норматив-
ных документов по клиническим исследова-
ниям безопасности, иммуногенности и эффек-
тивности вакцин может использоваться в ходе 
подготовки гармонизированных рекоменда-
ций по отдельным группам вакцин в рамках 
Евразийского экономического союза.
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