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Для большинства управляемых инфекций, профилактируемых в рамках национального календаря профилактических при-
вивок Российской Федерации, применяются вакцины различных производителей. Актуальной проблемой является уста-
новление возможности замены вакцины в  случае плановой или экстренной вакцинации. Цель работы  — обоснование 
проблемы взаимозаменяемости вакцин, ее особенностей и подходов к решению, анализ критериев, регламентирующих 
экспертную оценку взаимозаменяемости вакцин в России, и международного опыта по данному вопросу. Начиная с 2020 г. 
порядок определения взаимозаменяемости для биологических лекарственных препаратов, к которым относятся вакцины, 
утвержден согласно положениям Постановления Правительства Российской Федерации от 05.09.2020 № 1360 «О поряд-
ке определения взаимозаменяемости лекарственных препаратов для медицинского применения». В обзоре представлен 
анализ применимости установленных законодательно критериев взаимозаменяемости биологических лекарственных пре-
паратов, в том числе вакцин. Сформулированы основные проблемы, связанные с проведением экспертной оценки взаимо-
заменяемости вакцин в соответствии с установленными критериями. Сделан вывод о необходимости уточнения критериев 
взаимозаменяемости вакцин для оценки сопоставимости фармацевтических субстанций и оценки сопоставимой эффек-
тивности, безопасности и иммуногенности с учетом схем вакцинаций для разных возрастных групп, возможности оценки 
взаимозаменяемости по результатам пострегистрационных исследований, а также необходимости приведения в соответ-
ствие инструкций по медицинскому применению взаимозаменяемых вакцин.
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Vaccines by different manufacturers are available for most of the vaccine-preventable infections covered by the National Immunisation 
Schedule of the Russian Federation. Determination of the possibility of replacing a vaccine in the case of routine or emergency 
vaccination still remains a challenging issue. The aim of the study was to substantiate the problem of vaccine interchangeability, 
outline specific challenges and ways of solving them, analyse criteria underlying evaluation of vaccine interchangeability in Russia, 
and international experience in this area. The procedure for determining the interchangeability of biological products, including 
vaccines, was established in the Decree of the Government of the Russian Federation of 5 September 2020, No. 1360 “On the 
procedure for determination of interchangeability of medicinal products for human use”. The paper analyses the applicability of the 
official criteria for interchangeability of biological products, including vaccines. It outlines the main problems of performing evaluation 
of vaccine interchangeability in accordance with the established criteria. It is concluded that the vaccine interchangeability criteria 
need to be clarified in order to allow for assessment of comparability of active substances, and comparison of efficacy, safety, 
and immunogenicity of vaccines, taking into account vaccination schedules for different age groups. The possibility of evaluating 
interchangeability based on the results of post-authorisation studies also needs clarification. It is also necessary to align patient 
information leaflets for interchangeable vaccines.
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Определение взаимозаменяемости вакцин имеет актуаль-
ное значение в рамках реализации национальных календарей 
профилактических прививок. Это связано с рядом объектив-
ных причин. Для большинства управляемых инфекций, про-
филактируемых в  рамках национального календаря профи-
лактических прививок Российской Федерации 1, применяются 
вакцины различных производителей. Круг вакцин для про-
филактики одних и тех же инфекций постоянно расширяется 
за  счет создания новых комбинаций антигенов, разработки 
более эффективных адъювантов и  новых лекарственных 
форм. При отсутствии вакцины определенного торгового 
наименования, противопоказаниях для применения конкрет-
ной вакцины, иммунизации лиц с неизвестным прививочным 
анамнезом может возникнуть необходимость применения 
в  течение одного или нескольких последовательных курсов 
иммунизации вакцин разных производителей. В связи с этим 
актуальной проблемой является установление возможности 
замены вакцины в  случае проведения курса плановой или 
экстренной вакцинации.

Понятие «взаимозаменяемость» («interchangeability») 
впервые появилось в  связи с  массовым производством вос-
произведенных и  биоаналоговых лекарственных препара-
тов, призванных заменить в  клинической практике дорого-
стоящие оригинальные препараты и  повысить доступность 
лекарственной терапии 2. Стратегия взаимозаменяемости 
не  является новой и  отражена в  национальных руководствах 
и научных публикациях по вакцинопрофилактике ряда стран 3 
[1, 2]. Согласно определению российского законодательства, 
взаимозаменяемый лекарственный препарат  — это препарат 
с  доказанной терапевтической или биоэквивалентностью 
в  отношении референтного препарата, имеющий 
эквивалентные ему состав действующих и  вспомогательных 
веществ, лекарственную форму и способ введения 4. До 2020 г. 

отсутствовал приемлемый подход к оценке взаимозаменяемости 
вакцин как особой группы лекарственных препаратов (ЛП); 
неприменимость к  вакцинам понятия «терапевтической 
эквивалентности» затрудняла распространение на  них 
термина «взаимозаменяемость» [1]. Начиная с  2020  г. 
порядок определения взаимозаменяемости для биологических 
ЛП, к  которым относятся вакцины, определяется согласно 
положениям Правил определения взаимозаменяемости ЛП для 
медицинского применения, утвержденных Постановлением 
Правительства Российской Федерации от  05.09.2020 №  1360 
«О порядке определения взаимозаменяемости лекарственных 
препаратов для медицинского применения» 5. В  документе 
определены критерии, которые используются при экспертной 
оценке взаимозаменяемости вакцин. Применение концепции 
взаимозаменяемости важно при назначении ЛП медицинскими 
работниками, а также при описании ЛП, являющихся объектом 
закупки для обеспечения государственных и  муниципальных 
нужд 6. К  таким ЛП относятся в  том числе и  вакцины, 
применяемые для профилактики инфекций в  соответствии 
с  национальным календарем профилактических прививок 
Российской Федерации 7.

Нормативно-правовая база по оценке взаимозаменяемости 
ЛП 8 в России устанавливает общие критерии оценки взаимоза-
меняемости ЛП, в том числе вакцин, определяет порядок уста-
новления взаимозаменяемости, но  не  содержит разъяснений 
о применимости установленных критериев взаимозаменяемо-
сти к вакцинам с учетом особенностей их состава и механизма 
действия.

Цель работы  — обоснование проблемы взаимозаменяе-
мости вакцин, ее особенностей и подходов к решению, анализ 
критериев, регламентирующих экспертную оценку взаимоза-
меняемости вакцин в России, и международного опыта по дан-
ному вопросу.

1  Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 21.03.2014 № 125н «Об утверждении национального календаря профилак-
тических прививок и календаря профилактических прививок по эпидемическим показаниям».

2  https://www.fda.gov/drugs/biosimilars/biosimilar-and-interchangeable-products 
3  Kroger A, Bahta L, Hunter P. General best practice guidelines for immunization. Best practices guidance of the advisory committee on immunization 

practices (ACIP). www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/general-recs/downloads/general-recs.pdf
https://www.canada.ca/en/public-health/services/publications/healthy-living/canadian-immunization-guide-part-1-key-immunization-information/page-

7-principles-vaccine-interchangeability.html
Salisbury D, Ramsay M, Noakes K, eds. Immunisation against infectious disease. TSO, The Stationery Office; 2006. https://assets.publishing.service.gov.

uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/223734/Green-Book-updated-170713.pdf
https://immunisationhandbook.health.gov.au/vaccine-preventable-diseases/
4  Федеральный закон Российской Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств».
5  Правила определения взаимозаменяемости лекарственных препаратов для медицинского применения (утв. Постановлением Правительства 

Российской Федерации от 05.09.2020 № 1360 «О порядке определения взаимозаменяемости лекарственных препаратов для медицинского при-
менения»).

6  Постановление Правительства Российской Федерации от 04.09.2020 № 1357 «Об утверждении Правил использования информации о взаи-
мозаменяемых лекарственных препаратах для медицинского применения и дачи разъяснений по вопросам взаимозаменяемости лекарственных 
препаратов для медицинского применения, а также о внесении изменения в особенности описания лекарственных препаратов для медицинского 
применения, являющихся объектом закупки для обеспечения государственных и муниципальных нужд».

7  Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 21.03.2014 № 125н «Об утверждении национального календаря профилак-
тических прививок и календаря профилактических прививок по эпидемическим показаниям». 

8  Федеральный закон Российской Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств».
Правила определения взаимозаменяемости лекарственных препаратов для медицинского применения (утв. Постановлением Правительства 

Российской Федерации от 05.09.2020 № 1360 «О порядке определения взаимозаменяемости лекарственных препаратов для медицинского при-
менения»).

Постановление Правительства Российской Федерации от 01.10.2020 № 1583 «Об утверждении Правил обращения воспроизведенных лекар-
ственных препаратов, биоаналоговых (биоподобных) лекарственных препаратов (биоаналогов) до окончания срока, установленного для про-
ведения исследований их биоэквивалентности или терапевтической эквивалентности либо внесения изменений в инструкцию по медицинскому 
применению в рамках определения взаимозаменяемости».

Постановление Правительства Российской Федерации от 04.09.2020 № 1357 «Об утверждении Правил использования информации о взаи-
мозаменяемых лекарственных препаратах для медицинского применения и дачи разъяснений по вопросам взаимозаменяемости лекарственных 
препаратов для медицинского применения, а также о внесении изменения в особенности описания лекарственных препаратов для медицинского 
применения, являющихся объектом закупки для обеспечения государственных и муниципальных нужд».

http://www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/general-recs/downloads/general-recs.pdf
https://www.canada.ca/en/public-health/services/publications/healthy-living/canadian-immunization-guide-part-1-key-immunization-information/page-7-principles-vaccine-interchangeability.html
https://www.canada.ca/en/public-health/services/publications/healthy-living/canadian-immunization-guide-part-1-key-immunization-information/page-7-principles-vaccine-interchangeability.html
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/223734/Green-Book-updated-170713.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/223734/Green-Book-updated-170713.pdf
https://immunisationhandbook.health.gov.au/vaccine-preventable-diseases/
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Концепция взаимозаменяемости вакцин в Российской 
Федерации и аспекты ее применения в рамках 
национального календаря профилактических прививок

В таблице 1 представлены вакцины для профилактики бак-
териальных и вирусных инфекций у детей первого года жизни, 
зарегистрированные в Российской Федерации. Для профилак-
тики каждой из инфекций зарегистрировано не менее двух вак-
цин. Это и вакцины с одним торговым наименованием разных 
производителей (например, вакцины БЦЖ, БЦЖ-М, АКДС), 
и  моновакцины разных производителей, полученные на  ос-
нове одного вида или серологического варианта возбудителя 
заболевания (например, вакцины для профилактики гепати-
та В) или изготовленные на основе нескольких серологических 
вариантов возбудителя заболевания (например, вакцины для 
профилактики пневмококковой инфекции), и  комбинирован-
ные вакцины с  разными группировочными наименованиями, 
содержащие антигены для профилактики не  менее четырех 
инфекционных заболеваний.

Возможность взаимозаменяемого применения вакцин, 
представленных в таблице 1, в настоящее время не определена.

Согласно Правилам определения взаимозаменяемости 
лекарственных препаратов для медицинского применения 11 
для биологических ЛП, к  которым относятся вакцины, вза-
имозаменяемость устанавливается на  основании критериев 
(характеристик), приведенных в  п.  5  документа, а  именно: 
идентичность международных непатентованных или груп-
пировочных наименований; эквивалентность лекарственных 
форм; сопоставимость качественных и  количественных ха-
рактеристик фармацевтических субстанций; идентичность 
показаний и  противопоказаний к  применению; эквивалент-
ность показателей фармакокинетики и  (или) фармакодина-
мики; сопоставимость показателей безопасности, эффек-
тивности и  иммуногенности по  результатам исследований 
терапевтической эквивалентности.

Рассмотрим данные критерии применительно к вакцинам, 
приведенным в  таблице 1. К  взаимозаменяемым могут быть 
отнесены только вакцины, имеющие одинаковое группиро-
вочное наименование. К  таким вакцинам относятся моновак-
цины для профилактики туберкулеза, вирусного гепатита В, 
моновакцины для профилактики полиомиелита, краснухи, 
комбинированные вакцины для профилактики кори, краснухи, 
паротита, вакцины для профилактики дифтерии, столбняка, 
коклюша, а также дифтерии, столбняка, коклюша и вирусно-
го гепатита В  и  вакцины для профилактики пневмококковых 
инфекций (табл.  1). Остальные вакцины, приведенные в  та-
блице 1 (комбинированные вакцины с различным сочетанием 

антигенов), имеют индивидуальные группировочные наимено-
вания и определению взаимозаменяемости не подлежат.

Другие критерии взаимозаменяемости для биологических 
ЛП на первый взгляд не вызывают вопросов.

В то  же время формулировка критерия «сопоставимость 
качественных и  количественных характеристик фармацевти-
ческих субстанций» 12 требует дополнительных пояснений. Со-
гласно определению Федерального закона Российской Феде-
рации № 61‑ФЗ «фармацевтическая субстанция» представляет 
собой лекарственное средство в  виде одного или нескольких 
действующих веществ, предназначенное для производства ле-
карственного препарата 13. Таким образом, данный критерий 
регламентирует только сопоставимость действующих веществ 
взаимозаменяемых вакцин и не учитывает качественный и ко-
личественный состав вспомогательных веществ, в  том числе 
адъювантов, стабилизаторов, консервантов. Кроме того, термин 
«сопоставимость», применяемый для биологических препара-
тов, предполагает не  столько оценку качественного и  количе-
ственного состава референтного препарата и  его биоаналога, 
сколько проведение сравнительных физико-химических, био-
логических, фармакологических исследований, позволяющих 
сделать заключение о высокой степени сходства биологических 
препаратов и отсутствии клинически значимых различий между 
ними по показателям качества, эффективности, безопасности 14. 
Таким образом, формулировка критерия «сопоставимости каче-
ственных и  количественных характеристик фармацевтических 
субстанций» 15 недостаточно ясна для оценки взаимозаменяемо-
сти вакцин и, возможно, сужает данный критерий до принятого 
для химических воспроизведенных ЛП критерия «эквивалент-
ность качественного и количественного состава».

Обращают на  себя внимание критерии оценки взаимоза-
меняемости вакцин, связанные с  проведением клинических 
исследований (КИ) (п.  5д, 5е Правил определения взаимоза-
меняемости лекарственных препаратов для медицинского при-
менения)16. В связи с тем что исследования фармакокинетики 
для вакцин не проводятся, а фармакодинамические свойства 
вакцины невозможно оценить путем прямого сопоставления 
степени взаимодействия действующего вещества с  терапев-
тической мишенью и длительности этого воздействия, особое 
значение приобретает критерий «оценки сопоставимости по-
казателей безопасности, эффективности и  иммуногенности 
по результатам исследований терапевтической эквивалентно-
сти». Эффективность вакцин определяется в рамках КИ по их 
иммуногенности с  использованием серологических параме-
тров, коррелирующих с защитным иммунитетом к определен-
ной инфекции, например уровней защитных титров специфи-
ческих антител.

9  http://grls.rosminzdrav.ru/
10  Приказ от 21.03.2014 № 125н (ред. № 7 от 20.12.2020) «Об утверждении национального календаря профилактических прививок и календаря 

профилактических прививок по эпидемическим показаниям».
11  Правила определения взаимозаменяемости лекарственных препаратов для медицинского применения (утв. Постановлением Правительства 

Российской Федерации от 05.09.2020 № 1360 «О порядке определения взаимозаменяемости лекарственных препаратов для медицинского при-
менения»).

12  Там же.
13  Федеральный закон Российской Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств».
14  Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and clinical issues. 

EMA; 2015. https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-similar-biological-medicinal-products-containing-biotechnology-
derived-proteins-active_en-2.pdf

Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения исследований биологических 
лекарственных средств Евразийского экономического союза».

15  Правила определения взаимозаменяемости лекарственных препаратов для медицинского применения (утв. Постановлением Правительства 
Российской Федерации от 05.09.2020 № 1360 «О порядке определения взаимозаменяемости лекарственных препаратов для медицинского при-
менения»).

16  Там же.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-similar-biological-medicinal-products-containing-biotechnology-derived-proteins-active_en-2.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-similar-biological-medicinal-products-containing-biotechnology-derived-proteins-active_en-2.pdf
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Однако приемлемые критерии для оценки сопоставимо-
сти показателей эффективности (иммуногенности) вакцин 
в Правилах определения взаимозаменяемости лекарственных 
препаратов для медицинского применения (п. 5е) не опреде-
лены 17. Для других биологических препаратов, например для 
биоаналогов, результаты оцениваемых показателей эффектив-
ности в КИ должны укладываться в 80–125% диапазон значе-
ний показателей для референтного препарата. Для проведения 
сравнительных КИ не  рекомендуется использовать дизайн 
«неменьшей» (non-inferiority) эффективности, поскольку при 
отсутствии верхней границы измеряемого показателя эффек-
тивности получение высоких значений для исследуемого пре-
парата может потребовать дополнительного подтверждения их 
клинической незначимости и безопасности 18.

В сравнительных КИ иммуногенности для вакцин приме-
няются различные дизайны исследований 19. Измеряемыми па-
раметрами являются титры специфических антител. Часто для 
подтверждения иммуногенности вакцины используют показа-
тель сероконверсии. Изменение титра специфических антител 
более чем в 4 раза по сравнению с их уровнем до иммунизации 
принимается в качестве доказательства эффективного ответа 
на вакцинацию.

При дополнении зарегистрированной вакцины новым анти-
геном проводят сравнительные КИ, в  которых сопоставляют 
уровни иммунного ответа на  новый и  старый составы одной 
и той же вакцины и используют статистические модели оценки 
«неменьшей» (non-inferiority) эффективности для всех анти-
генов старого состава и «превосходящей» (superiority) эффек-
тивности для нового состава антигенов. Такие КИ проводились 
при разработке пневмоккоковых вакцин Prevnar 20 20 и  V11421. 
В некоторых случаях для подтверждения иммуногенности нового 
антигена в составе уже зарегистрированной вакцины в качестве 
контроля используют соответствующую моновакцину. Напри-
мер, при разработке нового состава вакцины  Infanrix-IPV в ка-
честве препаратов сравнения применяли зарегистрированные 
вакцины Infanrix® (GSK Biologicals) и IPOL® (Aventis Pasteur’s) 22.

Аналогичный подход к  оценке иммуногенности был ис-
пользован при разработке новой пневмококковой вакцины 
NBP606, полностью воспроизводящей антигенный состав 
вакцины Превенар® 13 23. Конечными точками в  КИ по  оцен-
ке эффективности вакцины NBP606  были доля участников, 
у  которых концентрация специфических антител к  каждому 
из  13  серотипов пневмококка достигала значений не  менее 
0,35  мкг/мл, а  также соотношение средних геометрических 
титров специфических иммуноглобулинов и нейтрализующих 
антител  — не  менее 0,5  в  сравнении с  вакциной Превенар® 
13. Во всех приведенных примерах сопоставление эффектив-

ности и безопасности вакцин проводили последовательно для 
всех возрастных групп, указанных в показаниях к применению, 
с учетом различных схем вакцинации и сроков ревакцинации.

Объем КИ, который является достаточным для заключения 
о  сопоставимой безопасности, эффективности, иммуноген-
ности и терапевтической эквивалентности вакцин в Правилах 
определения взаимозаменяемости лекарственных препаратов 
для медицинского применения (п. 5е)24 не определен.

Сравнение вакцин по  уровню специфических иммуногло-
булинов целесообразно только при наличии данных о защит-
ных уровнях гуморального ответа [3]. Однако для некоторых 
инфекций (например, коклюш) до сих пор неизвестны сероло-
гические маркеры, позволяющие прогнозировать долгосроч-
ную профилактическую эффективность вакцины по результа-
там оценки ее иммуногенности 25 [4].

При сопоставлении показателей иммуногенности важно 
оценить не  только частоту достижения защитного уровня се-
рологического ответа у  вакцинированных, который не  всегда 
коррелирует с  профилактической эффективностью и  не  мо-
жет гарантировать идентичность длительности и напряженно-
сти иммунного ответа [3, 5]. Необходимо оценить долю при-
витых, у которых выявлено достижение титров антител более 
высоких, чем защитный, на все или несколько антигенов, или, 
наоборот, не  ответивших на  введение вакцины, поскольку 
вариабельность иммунного ответа среди вакцинированных, 
которая зависит от свойств вакцины, индивидуальных особен-
ностей иммунной системы, исходного титра антител у каждого 
привитого, может оказать существенное влияние на конечный 
результат и  интерпретацию данных о  сопоставимой иммуно-
генности сравниваемых вакцин [3, 5].

Следует также обратить внимание, что для зарегистриро-
ванных вакцин все необходимые КИ эффективности и безопас
ности уже завершены и информация о сравнительных иссле-
дованиях иммуногенности и  безопасности с  аналогичными 
вакцинами может отсутствовать, что осложнит процедуру 
оценки их взаимозаменяемости в соответствии с указанными 
критериями. В соответствии с утвержденными правилами об-
ращения ЛП в рамках определения взаимозаменяемости, при 
отсутствии в  регистрационном досье препарата результатов 
исследования, подтверждающих его «биоэквивалентность или 
терапевтическую эквивалентность в отношении референтного 
препарата, такие КИ должны быть проведены в срок, не пре-
вышающий 3 лет» 26. Возможность рассмотрения данных пост
регистрационных исследований, подтверждающих сопоста-
вимость профилактической эффективности и  безопасности 
вакцин при определении их взаимозаменемости, в  существу-
ющих нормативных документах не определена.

17  Там же.
18  Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and clinical issues. 

EMA; 2015. https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-similar-biological-medicinal-products-containing-biotechnology-
derived-proteins-active_en-2.pdf

19  WHO expert committee on biological standatization, sixty-seventh report. WHO technical reports series No. 1004. WHO; 2017.
20  https://clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=&cond=Prevnar+20&term=&cntry=&state=&city=&dist=
21  https://clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=&cond=V114&term=&cntry=&state=&city=&dist=
22  https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00263692?cond=Infanrix-IPV&draw=3&rank=15
23  https://clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=&cond=+NBP606&term=&cntry=&state=&city=&dist=
24  Правила определения взаимозаменяемости лекарственных препаратов для медицинского применения (утв. Постановлением Правительства 

Российской Федерации от 05.09.2020 № 1360 «О порядке определения взаимозаменяемости лекарственных препаратов для медицинского при-
менения»).

25  WHO recommendations for routine immunization — summary tables. WHO; 2020. https://www.who.int/immunization/policy/immunization_tables/en/ 
26  Постановление Правительства Российской Федерации от 01.10.2020 № 1583 «Об утверждении Правил обращения воспроизведенных ле-

карственных препаратов, биоаналоговых (биоподобных) лекарственных препаратов (биоаналогов) до окончания срока, установленного для про-
ведения исследований их биоэквивалентности или терапевтической эквивалентности либо внесения изменений в инструкцию по медицинскому 
применению в рамках определения взаимозаменяемости».

https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-similar-biological-medicinal-products-containing-biotechnology-derived-proteins-active_en-2.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-similar-biological-medicinal-products-containing-biotechnology-derived-proteins-active_en-2.pdf
https://www.who.int/immunization/policy/immunization_tables/en/
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Необходимое для экспертного заключения о  взаимоза-
меняемости вакцин соответствие показаний и  противопока-
заний к  применению, указанных в  инструкции (п.  5г Правил 
определения взаимозаменяемости лекарственных препаратов 
для медицинского применения) 27, может осложняться для 
вакцин с  несколькими одинаково эффективными схемами 
иммунизации. Приведение в соответствие показаний и проти-
вопоказаний для взаимозаменяемых вакцин не  может не  за-
трагивать других фармацевтических разделов инструкций 
по медицинскому применению, таких как «Фармакологические 
свойства», «Особые указания», «Взаимодействие с  другими 
лекарственными средствами», содержащих информацию, ко-
торая не должна различаться для взаимозаменяемых вакцин. 
Кроме того, следует учитывать, что в инструкциях по примене-
нию многих вакцин указывается на необходимость применения 
одной и той же вакцины в рамках одного курса вакцинации, что 
противоречит принципам взаимозаменяемости ЛП.

Таким образом, формулировки критериев взаимозаменя-
емости вакцин, указанные в  Правилах определения взаимо-
заменяемости лекарственных препаратов для медицинского 
применения 28, нуждаются в  уточнении или дополнении для 
определения объема исследований, требуемых для оценки 
сопоставимости фармацевтических субстанций вакцин и  при 
оценке сопоставимой эффективности, безопасности и  имму-
ногенности с учетом схем вакцинаций для разных возрастных 
групп, а  также при приведении в  соответствие инструкций 
по медицинскому применению взаимозаменяемых вакцин.

Международный опыт в определении 
взаимозаменяемости вакцин

Концепция взаимозаменяемости вакцин, как прави-
ло, является частью руководств и  нормативных документов 
по вакцинопрофилактике и имеет свои особенности в разных 
странах. Так, в  руководстве по  вакцинопрофилактике США, 
в котором взаимозаменяемость вакцин описана очень подроб-
но 29, указывается, что лицензирование или регистрация вакцин 
разных производителей с одинаковыми показаниями к приме-
нению не  обязательно означает их взаимозаменяемость, по-
скольку вакцины, обеспечивающие защиту от одних и тех же 
инфекций, изготовленные разными производителями, могут 
различаться по  числу специфических антигенных компонен-
тов, видам адъювантов и конъюгирующих агентов, что может 
приводить к  различиям в  иммунных ответах на  вакцинацию. 
Поэтому взаимозаменяемость вакцин разных производителей 
должна быть подтверждена в ходе КИ сопоставимостью пока-
зателей защитного иммунитета в  соответствии с  известными 
данными о  специфических серологических маркерах иммун-
ного ответа на  данную инфекцию. Для заболеваний с  неиз-

вестными маркерами иммунного ответа необходимо получить 
данные о  сравнительной профилактической эффективности 
вакцин, то есть влиянии вакцинации на заболеваемость. Такие 
исследования могут быть проведены как в предрегистрацион-
ный, так и в пострегистрационный периоды 30.

В руководстве указывается, что вне зависимости от статуса 
взаимозаменяемости следует применять одну и ту же вакцину 
для завершения полного курса вакцинации. Только в тех случа-
ях, когда это невозможно в связи с отсутствием ранее введенной 
вакцины, или если сведения о наименовании введенной ранее 
вакцины отсутствуют, необходимо провести вакцинацию любой 
подходящей зарегистрированной вакциной в соответствии с ре-
комендованным графиком вакцинации и режимом дозирования, 
указанным в инструкции по медицинскому применению.

В руководстве по  вакцинопрофилактике США в  качестве 
базового принципа взаимозаменяемости для вакцин принята 
взаимозаменяемость антигенов, при этом разграничены пра-
вила взаимозаменяемости для следующих групп вакцин 31:

-  моновакцин разных производителей;
-  комбинированных вакцин, антигены которых произведе-

ны тем  же производителем, который ранее зарегистрировал 
моновакцины с теми же антигенами;

-  комбинированных вакцин, выпускаемых разными произ-
водителями.

Для первой группы  — моновакцин, произведенных раз-
личными компаниями-производителями, — приоритетным 
фактором является степень изученности антигена и  наличие 
сведений о серологических маркерах формирования длитель-
ного иммунитета и защитных титрах.

Для таких хорошо изученных антигенов, как капсульный 
полисахарид Haemophilus  influenzae типа b (Hib-антиген), по-
верхностный антиген вируса гепатита В  (HBsAg) и некоторых 
других, по  мнению Консультативного комитета по  пробле-
мам вакцинации США (Advisory Committee on  Immunization 
Practices, ACIP) 32, собрано достаточно данных о  формирова-
нии гуморального ответа, позволяющих оценить их взаимоза-
меняемость 33 [6–9]. Следует обратить внимание, что речь идет 
о конкретных зарегистрированных в США вакцинах, содержа-
щих идентичные и  хорошо изученные антигены (капсульный 
Hib-антиген; HBsAg серотипа adw и т. д.), с известными сероло-
гическими маркерами поствакцинального защитного иммуни-
тета. Согласно выводам экспертов ACIP все зарегистрирован-
ные в США вакцины против гемофильной инфекции (ActHIB, 
PedvaxHIB, Hiberix), гепатита B (Recombivax HB, Engerix-B) 34, 
гепатита A (Havrix, VAQTA) 35, ротавирусной инфекции (Rotarix, 
RotaTeq) 36, менингококковой инфекции (Menveo, Menactra, 
MenQuadfi) 37 взаимозаменяемы, что подтверждают имеющие-
ся данные КИ.

27  Правила определения взаимозаменяемости лекарственных препаратов для медицинского применения (утв. Постановлением Правительства 
Российской Федерации от 05.09.2020 № 1360 «О порядке определения взаимозаменяемости лекарственных препаратов для медицинского при-
менения»).

28  Там же.
29  Kroger A, Bahta L, Hunter P. General best practice guidelines for immunization. Best practices guidance of the advisory committee on immunization 

practices (ACIP). www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/general-recs/downloads/general-recs.pdf
30  Там же.
31  Там же.
32  https://www.cdc.gov/vaccines/acip/index.html
33  Kroger A, Bahta L, Hunter P. General best practice guidelines for immunization. Best practices guidance of the advisory committee on immunization 

practices (ACIP). www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/general-recs/downloads/general-recs.pdf
34  https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00414050?cond=NCT00414050&draw=2&rank=1
35  https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03654664?cond=NCT03654664&draw=2&rank=1
36  https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01266850?cond=RotaTeq+and+ROTARIX&draw=2&rank=1
37  https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02842866?cond=NCT02842866&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02752906?cond=NCT02752906&draw=2&rank=1

http://www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/general-recs/downloads/general-recs.pdf
http://www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/general-recs/downloads/general-recs.pdf
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02842866?cond=NCT02842866&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02752906?cond=NCT02752906&draw=2&rank=1
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В качестве примера можно привести вакцины для профи-
лактики гемофильной инфекции, зарегистрированные в США, 
содержащие Hib-антиген в  виде конъюгатов со  столбнячным 
анатоксином (ActHIB, Hiberix, Pentacel) или поверхностным 
антигеном менингококка (PedvaxHIB). Схемы введения при 
первичной иммунизации у  вакцин с  разными конъюгатами 
различаются: ActHIB, Hiberix, Pentacel вводятся в четырех до-
зах в  2, 4, 6, 12–15  месяцев; PedvaxHIB вводят в  трех дозах 
в 2, 4, 12–15 месяцев. Поскольку все перечисленные вакцины 
взаимозаменяемы, возможно их перекрестное применение 
в течение курса первичной вакцинации. Курс введения в этом 
случае должен состоять из  четырех доз. Кроме того, любая 
моновалентная или комбинированная вакцина, содержащая 
Hib-антиген, является приемлемой для бустерной вакцина-
ции, если при проведении первичного курса вакцинации при-
менялась только одна вакцина 38. Порядок взаимозаменяемо-
го применения отдельных вакцин дополнительно приводится 
в примечаниях к графику вакцинации для каждой возрастной 
группы 39.

Для группы комбинированных вакцин, антигены которых 
произведены тем  же производителем, который ранее произ-
водил моновакцины с теми же антигенами 40, — все необходи-
мые исследования иммуногенности и  безопасности проводят-
ся до  регистрации комбинированной вакцины. Препаратами 
сравнения в  этих исследованиях служат зарегистрированные 
моновакцины, являющиеся компонентами комбинированного 
препарата. Поэтому, согласно правилам взаимозаменяемости, 
принятым в  США, все зарегистрированные комбинированные 
вакцины обычно могут применяться взаимозаменяемо с моно-
вакцинами или другими комбинированными вакцинами с  ана-
логичным составом антигенов при условии, что эти антигены 
произведены одним производителем. В качестве примера мож-
но привести вакцины, содержащие дифтерийный, столбнячный, 
бесклеточный коклюшный (DTaP), полиомиелитный (IPV), гепа-
титный (HepB), гемофильный (Hib) антигены в различном соче-
тании (DTaP-IPV/Hib, DTaP-HepB-IPV) 41. К таким вакцинам, нахо-
дящимся в обращении в США, относятся вакцины Infanrix (DTaP), 
Kinrix (DTaP-IPV), Pediatrix (DTaP-HepB-IPV), компании Glaxo-
SmithKline и  вакцины Daptacel (DTaP), Pentacel (DTaP-IPV/Hib), 
Quadracel (DTaP-IPV), произведенные Sanofi Pasteur, Inc.

Для группы комбинированных вакцин, выпускаемых 
разными производителями, регуляторными органами США 
устанавливаются наиболее жесткие правила подтверждения 
взаимозаменяемости. Для вакцин этой группы необходимо 
подтверждение в ходе КИ сопоставимости показателей специ-
фических серологических маркеров протективного иммунного 
ответа или проведение КИ сравнительной профилактической 
эффективности, рассчитанной по показателю заболеваемости 
в  популяциях, привитых той или другой вакциной, в  случае 
если серологические маркеры протективного ответа на вакци-
нацию неизвестны (например, коклюшная вакцина).

В одном из  КИ [10] трем группам детей в  возрасте 2, 
4 и 6 месяцев вводили по 3 дозы вакцины для профилактики 
дифтерии, столбняка и  коклюша по  одной из  схем: 3  дозы 
вакцины Tripedia (Sanofi Pasteur, Inc.); 2 дозы вакцины Tripedia, 
а затем 1 дозу вакцины Infanrix (GlaxoSmithKline); 1 дозу вак-
цины Tripedia и затем 2 дозы вакцины  Infanrix. Определение 
иммуногенности в  отношении каждого из  антигенов прово-
дили через месяц после введения последней, третьей дозы. 
У  детей всех групп выявлены значительные уровни антител 
к  дифтерийному, столбнячному и  коклюшным антигенам. 
Расчет соотношений средних геометрических титров антител 
показал, что у детей, получивших разные вакцины во время 
вакцинации, обнаружено достижение более высоких титров 
антител к дифтерийному антигену и филаментозному гемаг-
глютинину коклюша по  сравнению с  первой группой детей, 
иммунизированных только вакциной Tripedia. Однако вы-
явленные различия не были статистически значимыми и со-
ставляли не  более 10%. Согласно полученным результатам 
все три схемы показали сопоставимую иммуногенность [10]. 
Однако из-за отсутствия четкого серологического маркера 
протективного ответа на  коклюшную инфекцию результаты 
данного исследования не позволяют прогнозировать резуль-
таты других смешанных схем с применением вакцин разных 
производителей. Таким образом, выводы о  сопоставимости 
иммунного ответа к  коклюшным антигенам разного проис-
хождения невозможно экстраполировать на  профилактиче-
скую эффективность разных вакцин в отношении коклюшной 
инфекции. В связи с этим в рамках вакцинации против диф-
терии, столбняка и коклюша рекомендуется применять одну 
и ту же вакцину 42.

Концепция взаимозаменяемости вакцин, зарегистрирован-
ных в  США, основана на  принципах, связанных со  степенью 
изученности антигенов, входящих в состав вакцины, наличием 
серологических маркеров защитного иммунитета и  клиниче-
ских данных, подтверждающих сопоставимую иммуногенность 
на  предрегистрационном этапе и  профилактическую эффек-
тивность взаимозаменяемых вакцин на пострегистрационном 
этапе.

Следует отметить, что общей рекомендацией по взаимо-
заменяемости вакцин в разных странах является соблюдение 
сроков иммунизации вне зависимости от  статуса взаимоза-
меняемости или доступности вакцины определенного произ-
водителя 43. На практике при отсутствии информации о  вве-
денной ранее вакцине курс иммунизации или ревакцинации 
должен быть проведен любой доступной вакциной в соответ-
ствии с дозой и схемой, указанной в инструкции по ее при-
менению.

Отсутствие информации о  взаимозаменяемости не  яв-
ляется препятствием к  проведению пострегистрационных КИ 
по  оценке эффективности и  безопасности комбинированных 
вакцин с аналогичными показаниями к применению. Так, в опу-

38  Kroger A, Bahta L, Hunter P. General best practice guidelines for immunization. Best practices guidance of the advisory committee on immunization 
practices (ACIP). www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/general-recs/downloads/general-recs.pdf

39  Там же.
40  Там же.
41  Там же.
42  Там же.
43  Kroger A, Bahta L, Hunter P. General best practice guidelines for immunization. Best practices guidance of the advisory committee on immunization 

practices (ACIP). www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/general-recs/downloads/general-recs.pdf
https://www.canada.ca/en/public-health/services/publications/healthy-living/canadian-immunization-guide-part-1-key-immunization-information/page-

7-principles-vaccine-interchangeability.html
https://immunisationhandbook.health.gov.au/vaccine-preventable-diseases
Ramsay M, ed. Immunisation against infectious disease. London: Public Health England; 2018. https://www.gov.uk/government/collections/immunisa-

tion-against-infectious-disease-the-green-book#the-green-book

http://www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/general-recs/downloads/general-recs.pdf
http://www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/general-recs/downloads/general-recs.pdf
https://www.canada.ca/en/public-health/services/publications/healthy-living/canadian-immunization-guide-part-1-key-immunization-information/page-7-principles-vaccine-interchangeability.html
https://www.canada.ca/en/public-health/services/publications/healthy-living/canadian-immunization-guide-part-1-key-immunization-information/page-7-principles-vaccine-interchangeability.html
https://immunisationhandbook.health.gov.au/vaccine-preventable-diseases
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бликованных в  2018  г. материалах представлены результаты 
экспертной оценки эффективности контроля заболеваемости 
дифтерией, столбняком, коклюшем, гепатитом В, полиоми-
елитом и  гемофильной инфекцией в  Италии после введения 
в обращение трех шестивалентных комбинированных вакцин: 
Infanrix Hexa (GlaxoSmithKline), Hexyon (Sanofi Pasteur, Inc.) 
и  Vaxelis (Sanofi &Merck&Co.) [11]. Шестивалентные комби-
нированные вакцины применяются в  Италии и  других евро-
пейских странах уже более 15 лет и являются наиболее часто 
используемыми вакцинами для иммунизации детей первого 
года жизни. Несмотря на полученные при регистрации данные 
о  сопоставимой иммуногенности в  соответствии с  установ-
ленными для каждого антигена серологическими маркерами 
защитного иммунного ответа, различия в составе вакцин, тех-
нологии производства антигенов и в особенности в методах их 
очистки и детоксикации бактериальных токсинов, был прове-
ден пострегистрационный анализ данных о напряженности им-
мунитета и уровне заболеваемости в сравнении с предыдущим 
периодом до  применения шестивалентных комбинированных 
вакцин [11]. Были проведены соответствующие КИ, в том чис-
ле воспроизводящие схему вакцинации в  каждой возрастной 
группе с совместным введением других вакцин национального 
календаря (вакцин для профилактики пневмококковой и  ро-
тавирусной инфекций). Несмотря на  существенные различия 
в  составе, три вакцины показали сопоставимый иммунный 
ответ. Более того, наличие защитных титров антител после 
вакцинации каждой из  исследуемых вакцин было подтверж-
дено на протяжении всего периода до проведения бустерной 
иммунизации в соответствии с графиком прививок, гарантируя 
защиту от риска передачи инфекции у подростков и взрослых. 
Представленные результаты пострегистрационного эпидемио-
логического надзора за распространением профилактируемых 
инфекций в Италии подтвердили эффективность применения 
трех разных шестивалентных вакцин в снижении заболеваемо-
сти коклюшем и гемофильной инфекцией [11]. Поскольку вак-
цинация детей до  одного года является сложным процессом 
с очень плотным графиком иммунизации, информация об эф-
фективности и  безопасности применения комбинированных 
вакцин разных производителей чрезвычайно важна и необхо-
дима в тех случаях, когда ранее введенная вакцина неизвестна 
или недоступна.

Таким образом, в связи с появлением новых вакцин и об-
новлением данных о пострегистрационном применении вакцин 
с одинаковыми показаниями к применению концепция взаимо-
заменяемости может пересматриваться, что особенно важно 
в случае необходимости завершения графика вакцинации для 
детей с неизвестным анамнезом или в случае отсутствия необ-
ходимой вакцины [12, 13].

С точки зрения пострегистрационной оценки взаимозаме-
няемости вакцин разных производителей интересны выводы, 
приведенные в  обзоре, посвященном взаимозаменяемости 
конъюгированных вакцин для профилактики пневмококковой 
инфекции (Превенар® 13 и Синфлорикс®) [14]. Обе вакцины 
содержат полисахариды Streptococcus pneumoniaе, конъ
югированные с  рекомбинантным фрагментом дифтерийно-
го токсина CRM197 (Превенар® 13) или с  D‑полисахаридом 
нетипируемой Haemophilus  influenzae, столбнячным и  диф-
терийным анатоксинами (Синфлорикс®). Вакцины имеют от-
личия по серотипам Streptococcus pneumoniaе, включенным 

в состав. Схемы первичной и бустерной вакцинации у детей 
до одного года для обеих вакцин совпадают. До настоящего 
времени сравнительных исследований эффективности и без-
опасности Превенар® 13  и  Синфлорикс® не  проводилось. 
Согласно инструкциям по медицинскому применению обеих 
вакцин курс вакцинации должен быть начат и  закончен од-
ной и  той же вакциной. Несмотря на это в ряде стран в на-
циональные программы вакцинации включены обе вакцины, 
и  часть детей завершает курс вакцинации не  той вакциной, 
которой проводился первичный курс [14]. Проведен метаа-
нализ двух рандомизированных и  двух нерандомизирован-
ных КИ по оценке эффективности вакцинации детей первого 
года жизни, включавшей: первичный курс иммунизации вак-
циной Превенар® 13  с  последующей бустерной дозой Син-
флорикс® или Превенар® 13; первичный курс иммунизации 
вакциной Синфлорикс® или Превенар® 13  с  ревакцинацией 
только вакциной Превенар® 13; первичный курс, состоящий 
из  одной дозы вакцины Синфлорикс® и  одной дозы Преве-
нар® 13 в  сравнении с полным курсом вакцинации и ревак-
цинации вакциной Синфлорикс®. Обобщение результатов 
четырех предрегистрационных и  двух пострегистрационных 
КИ об иммуногенности, безопасности, реактогенности и про-
филактической эффективности вакцинации при смешанном 
применении вакцин Превенар® 13 и Синфлорикс® продемон-
стрировало достижение целевых значений средних геоме-
трических титров специфических и нейтрализующих антител 
независимо от схемы вакцинации и сопоставимую профилак-
тическую эффективность в  предотвращении инфекции, вы-
званной Streptococcus pneumoniae 13 серотипов. Авторы про-
веденного метаанализа подчеркивают, что для корректной 
оценки применимости схем перекрестного применения вак-
цин Превенар® 13 и Синфлорикс® необходимы дополнитель-
ные исследования, которые позволят статистически досто-
верно оценить влияние взаимозаменяемого применения двух 
вакцин на  конечную эффективность вакцинации  — общее 
число заболеваний, вызванных пневмококковой инфекцией.

Следует отметить, что возможным аргументом в  пользу 
замены вакцин и, в  частности, вакцин Превенар® 13  на  Син-
флорикс® может быть и такой фактор, как существенно более 
высокая стоимость вакцины Превенар® 13 при отсутствии убе-
дительных доказательств, что она эффективнее предотвраща-
ет пневмококковые заболевания 44.

Таким образом, основываясь на  представленных данных 
по комбинированным вакцинам для профилактики дифтерии, 
столбняка, коклюша, гепатита В, полиомиелита и  гемофиль-
ной инфекции, можно сделать вывод о том, что вклад резуль-
татов пострегистрационных исследований имеет важное значе-
ние для оценки взаимозаменяемости вакцин.

Проблемы в определении взаимозаменяемости 
для вакцин национального календаря 
профилактических прививок Российской Федерации

Определение взаимозаменяемости вакцин национально-
го календаря профилактических прививок распространяется 
на вакцины, имеющие идентичные группировочные наимено-
вания 45.

К таким вакцинам из приведенных в таблице 1 относятся 
вакцины для профилактики туберкулеза БЦЖ и БЦЖ-М раз-

44  Pneumococcal conjugate vaccines. https://www.quebec.ca/en/health/advice-and-prevention/vaccination/pneumococcal-conjugate-vaccine
45  Правила определения взаимозаменяемости лекарственных препаратов для медицинского применения (п. 5а) (утв. Постановлением Прави-

тельства Российской Федерации от 05.09.2020 № 1360 «О порядке определения взаимозаменяемости лекарственных препаратов для медицин-
ского применения»).
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ных производителей. Эти вакцины полностью удовлетворяют 
критериям взаимозаменяемости по  сопоставимости фарма-
цевтических субстанций, показаниям и  противопоказаниям 
к  применению, эффективности и  безопасности, поскольку 
производятся по единой технологии с использованием одно-
го и того же штамма Mycobacterium bovis BCG-I (Russia) и от-
вечают одним и тем же требованиям к качеству [15]. В данном 
случае необходимость в проведении КИ для оценки сопоста-
вимости явно отсутствует. В то же время, согласно критериям 
оценки взаимозаменяемости, предоставление материалов 
сопоставимости эффективности и безопасности в рамках КИ 
является обязательным 46. Кроме того, процедура оценки вза-
имозаменяемости предполагает наличие референтной вак-
цины, то  есть вакцины, которая зарегистрирована впервые 
на основании собственных результатов доклинических и кли-
нических исследований 47. Выбор референтной вакцины БЦЖ 
и БЦЖ-М в силу указанных выше причин не представляется 
возможным.

В национальном календаре профилактических прививок 
Российской Федерации (табл.  1) представлены пять вакцин, 
содержащих рекомбинантный поверхностный антиген гепати-
та В  (HBsAg), полученный согласно информации инструкций 
по  медицинскому применению в  различных штаммах-про-
дуцентах, которые имеют идентичное группировочное наи-
менование «вакцины для профилактики вирусного гепатита 
В». Согласно экспертным оценкам российских специалистов, 
моновакцины для профилактики гепатита В  взаимозаменяе-
мы, поскольку показывают идентичную напряженность им-
мунитета в пострегистрационных наблюдениях [1, 2]. В то же 
время для определения взаимозаменяемости моновакцин 
для профилактики гепатита В необходимо учитывать наличие 
структурных различий антигенов в  сравниваемых вакцинах 
и  сопоставимость качественного состава фармацевтических 
субстанций.

Опубликованы данные исследований [16–18], свидетель-
ствующие о  том, что при оценке взаимозаменяемости вак-
цин для профилактики гепатита В следует учитывать серотип 
HBsAg в составе вакцины. В формировании иммунного ответа 
на введение вакцины доминирующая роль принадлежит детер-
минанте а HBsAg, присутствующей во всех его серотипах [16]. 
Имеются данные [17], полученные in vitro и in vivo, о том, что 
антитела к иммунодоминантной детерминанте а HBsAg обеспе-
чивают защиту и в отношении других субдоминантных детер-
минант (d/y и w/r).

В работе В. П. Чуланова с соавт. [17] приведены сведе-
ния о том, что различия в структуре антигенов вакцин против 
гепатита В могут иметь существенное значение для профи-
лактической эффективности данных вакцин. Представлены 
данные о  неравноценности иммунного ответа на  разные 
серотипы/субтипы HBsAg как по кинетике выработки анти-
тел, так и по их специфичности. Однако некоторые аспекты 
вакцинации против гепатита В  требуют дальнейшего из-
учения [17]. В  частности, вопрос о  роли влияния скорости 
формирования раннего иммунного ответа и  перекрестного 
иммунного ответа для эффективности иммунопрофилакти-
ки. Актуальной является проблема установления вероятно-
сти заражения гепатитом В на фоне вакцинации антигеном 
гетерологичного штамма, в  особенности при посещении 

географических регионов с  преимущественной циркуляци-
ей штаммов вируса гепатита В других серотипов. Известны 
данные о  редких случаях заболеваний у  вакцинированных 
субъектов, в частности, в 2008 г. у доноров крови выявлено 
девять случаев инфицирования гепатитом В [16]. При этом 
шесть из девяти доноров были иммунизированы вакцинами 
против гепатита В, содержащими adw серотип HBsAg (на-
пример, Engerix-B), и  четыре из  них имели уровни титра 
антител к HBsAg более 10 мМЕ/мл [16]. Выявленные случаи 
инфицирования были вызваны вирусами других серотипов, 
протекали бессимптомно, без терапевтического вмешатель-
ства, что указывает на  то, что вакцинация гетерологичным 
антигеном все-таки предотвращала развитие клинического 
заболевания. Таким образом, применяемые в  настоящее 
время вакцины против гепатита В  достаточно эффектив-
ны в  отношении всех известных генотипов вируса гепати-
та В. Однако выявленные случаи заражения гетерогенными 
штаммами заслуживают внимания, поскольку перекрестное 
инфицирование с  бессимптомным протеканием заболева-
ния у вакцинированных доноров может представлять опас-
ность для людей с иммуносупрессией или хроническими за-
болеваниями печени, подверженных риску молниеносного 
развития вирусной инфекции [17].

Значимость фактора различий в серотипах антигенов для 
профилактики гепатита В обсуждается и в опубликованных ре-
зультатах КИ по оценке эффективности вакцины Euvax В у па-
циентов с  ВИЧ-инфекцией [18]. Исследование, проведенное 
в  странах Латинской Америки, показало, что у  взрослых па-
циентов с ВИЧ-инфекцией выработка специфических антител 
на вакцинацию Euvax В наблюдалась в 80%.

Отсутствие иммунного ответа на вакцинацию у 20% ВИЧ-
инфицированных пациентов после завершения полного курса 
вакцинации авторы связывают с  двумя факторами: сероти-
пом антигена в вакцине и генетическими особенностями на-
селения Латинской Америки. По  мнению авторов, преобла-
дание среди циркулирующих в  странах Латинской Америки 
штаммов вируса генотипов H, A, D, отличающихся по  серо-
типу от  антигена, входящего в  состав вакцины, позволяет 
предположить, что пациенты, не ответившие на вакцинацию 
выработкой антител, были ранее инфицированы штаммом 
другого серотипа [18].

Следует отметить, что информация о  точном антигенном 
составе вакцин против вируса гепатита В с указанием серотипа 
HBsAg приведена в инструкциях по медицинскому применению 
только для трех вакцин из  пяти. Это вакцины Регевак®, про-
изводства АО «Биннофарм» (серотип ayw), Вакцина гепатита 
В рекомбинантная дрожжевая жидкая производства ЗАО НПК 
«Комбиотех» (серотип ay и/или ad), Энджерикс® В производ-
ства ЗАО «ГлаксоСмитКляйн Трейдинг» (серотип adw).

Таким образом, при оценке взаимозаменяемости зареги-
стрированных в  Российской Федерации моновакцин против 
вирусного гепатита В  следует внимательно отнестись к  во-
просам генетического полиморфизма штаммов вируса при 
оценке сопоставимости вакцин с разными серотипами HBsAg 
с  учетом современных научных данных о  вероятной клини-
ческой значимости таких различий. Информацию о серотипе 
HBsAg следует учитывать при выборе референтной вакцины. 
Кроме того, в рамках приведения в соответствие инструкций 

46  Постановление Правительства Российской Федерации от 01.10.2020 № 1583 «Об утверждении Правил обращения воспроизведенных ле-
карственных препаратов, биоаналоговых (биоподобных) лекарственных препаратов (биоаналогов) до окончания срока, установленного для про-
ведения исследований их биоэквивалентности или терапевтической эквивалентности либо внесения изменений в инструкцию по медицинскому 
применению в рамках определения взаимозаменяемости».

47  Федеральный закон Российской Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств».
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по  применению взаимозаменяемого и  референтного препа-
ратов должен быть указан точный антигенный состав обеих 
вакцин.

Вакцины с группировочным наименованием «вакцина для 
профилактики дифтерии, коклюша и  столбняка»  — АКДС 
производства АО «НПО «Микроген» (Россия) и АО «Биомед» 
им.  И. И. Мечникова (Россия) имеют эквивалентный состав 
хорошо изученных антигенов и  многолетнюю практику при-
менения. В  связи с  тем что, согласно критериям оценки вза-
имозаменяемости, предоставление материалов сопоставимой 
эффективности и безопасности в рамках КИ является обяза-
тельным 48, решением вопроса могло  бы быть рассмотрение 
материалов пострегистрационного применения вакцин АКДС 
обоих производителей в виде отчетов о мониторинге эффек-
тивности и безопасности или иных документов регистрацион-
ного досье. Однако так же, как и для вакцин для профилактики 
туберкулеза, выбор референтной вакцины в  данном случае 
не представляется возможным.

Вакцины Бубо®-Кок производства ЗАО НПК «Комбиотех» 
(Россия) и АКДС-Геп В, АО «НПО «Микроген» (Россия), име-
ют общее группировочное наименование и  содержат антиге-
ны возбудителей дифтерии, коклюша, столбняка и вирусного 
гепатита В  в  эквивалентных концентрациях. В  соответствии 
с  определением Федерального закона Российской Федера-
ции №  61‑ФЗ 49 референтной вакциной в  данной группе бу-
дет являться вакцина Бубо®-Кок. При оценке сопоставимости 
эффективности, безопасности и  иммуногенности в  рамках 
сравнительных КИ следует принимать во  внимание, что для 
коклюшного антигена не  установлены уровни иммунного от-
вета, обеспечивающие протективные свойства вакцины. Для 
вакцин, содержащих бесклеточный коклюшный компонент, 
от разных производителей сравнительные данные иммуноген-
ности не являются достаточными для подтверждения взаимо-
заменяемости.

С группировочным наименованием «вакцина для про-
филактики полиомиелита» в  России зарегистрированы 
две инактивированные полиомиелитные вакцины в  виде 
суспензий для внутримышечного и  подкожного введения, 
содержащие антигены вируса полиомиелита 1, 2, 3  ти-
пов (Полиорикс®, ЗАО «ГлаксоСмитКляйн Трейдинг», Рос-
сия; ПОЛИМИЛЕКС®, ООО «Нанолек», Россия), а  также три 
оральных полиомиелитных вакцины, содержащих осла-
бленный живой вирус полиомиелита одного или нескольких 
типов: МоноВак полио тип 2 (Вакцина полиомиелитная пе-
роральная, моновалентная, живая аттенуированная 2 типа); 
БиВак полио (Вакцина полиомиелитная пероральная, двух-
валентная, живая аттенуированная 1, 3 типов) и Вакцина по-
лиомиелитная пероральная 1, 2, 3 типов ФГБНУ «ФНЦИРИП 
им. М. П. Чумакова РАН», Россия (табл. 1). Оральные и инак-
тивированные вакцины для профилактики полиомиелита 
имеют разный состав, лекарственную форму, противо-
показания. Очевидно, в  группе вакцин для профилактики 
полиомиелита будет несколько референтных вакцин и  со-
ответствующих им взаимозаменяемых вакцин, что в после-

дующем, возможно, осложнит назначение вакцин для про-
филактики полиомиелита в соответствии с Постановлением 
Правительства Российской Федерации № 1357 50.

Для профилактики кори, краснухи, паротита зареги-
стрирован ряд моно- и  комбинированных вакцин различ-
ных производителей. Следует отметить, что для некоторых 
комбинированных вакцин референтными являются ранее 
зарегистрированные моновакцины того  же производителя 
(например, вакцины производства АО «НПО «Микроген», 
Россия и производства «Серум Инститьют оф Индия Лтд», 
Индия). Однако утвержденный в  России порядок оценки 
взаимозаменяемости не позволяет устанавливать взаимоза-
меняемость вакцин с  разными группировочными наимено-
ваниями, к которым относятся моновакцины и комбиниро-
ванные вакцины.

Вакцины для профилактики пневмококковых инфекций 
представлены в России двумя вакцинами: Синфлорикс® (ЗАО 
«ГлаксоСмитКляйн Трейдинг», Россия) и Превенар® 13 («Пфай-
зер Инк», США), которые имеют идентичное группировочное 
наименование, но  по  составу фармацевтических субстанций 
не могут быть взаимозаменяемыми.

Остальные вакцины, применяемые в  рамках националь-
ного календаря профилактических прививок (табл. 1), имеют 
разные группировочные наименования и  не  соответствуют 
первому критерию взаимозаменяемости. Такие вакцины, 
по всей вероятности, будут в перспективе референтными для 
новых вакцин.

Таким образом, среди вакцин, применяемых в рамках на-
ционального календаря профилактических прививок, не  все 
вакцины подлежат оценке взаимозаменяемости.

Заключение

Анализ применимости к  вакцинам национального кален-
даря профилактических прививок установленных законода-
тельно критериев определения взаимозаменяемости выявил 
необходимость их уточнения.

Сложным для понимания и  применения при оценке 
взаимозаменяемости вакцин является критерий «сопо-
ставимость качественных и  количественных характеристик 
фармацевтических субстанций», который ограничивает 
определение сопоставимости определением состава дей-
ствующих веществ сравниваемых вакцин. В критериях оцен-
ки взаимозаменяемости вакцин не  отражены требования 
к  объему исследований иммуногенности, не  учтена необ-
ходимость проведения сравнительных КИ в различных воз-
растных группах. Не установлена возможность применения 
в качестве доказательной базы сопоставимой эффективно-
сти для зарегистрированных вакцин результатов постреги-
страционных исследований. Отсутствуют механизмы оценки 
взаимозаменяемости вакцин в тех случаях, когда референт-
ными для комбинированных вакцин являются моновакцины 
того же производителя.

Оценка взаимозаменяемости зарегистрированных вакцин 
в  соответствии с  установленными критериями представляет 

48  Постановление Правительства Российской Федерации от 01.10.2020 № 1583 «Об утверждении Правил обращения воспроизведенных ле-
карственных препаратов, биоаналоговых (биоподобных) лекарственных препаратов (биоаналогов) до окончания срока, установленного для про-
ведения исследований их биоэквивалентности или терапевтической эквивалентности либо внесения изменений в инструкцию по медицинскому 
применению в рамках определения взаимозаменяемости».

49  Федеральный закон Российской Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств».
50  Постановление Правительства Российской Федерации от 04.09.2020 № 1357 «Об утверждении Правил использования информации о взаи-

мозаменяемых лекарственных препаратах для медицинского применения и дачи разъяснений по вопросам взаимозаменяемости лекарственных 
препаратов для медицинского применения, а также о внесении изменения в особенности описания лекарственных препаратов для медицинского 
применения, являющихся объектом закупки для обеспечения государственных и муниципальных нужд».



156

Н. А. Гаврилова, Ю. В. Олефир, В. А. Меркулов, В. П. Бондарев, Е. М. Рычихина, Ю. И. Обухов 
N. A. Gavrilova, Yu. V. Olefir, V. A. Merkulov, V. P. Bondarev, E. M. Rychikhina, Yu. I. Obukhov

БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение. 2021, Т. 21, № 3
BIOpreparations. Prevention, Diagnosis, Treatment. 2021, V. 21, No. 3

собой сложную и  длительную процедуру с  учетом времени, 
необходимого для проведения соответствующих сравнитель-
ных исследований.

Изучение международного опыта по  стратегии взаимоза-
меняемого применения вакцин, вероятно, позволит система-
тизировать требования к объему исследований, необходимых 
для подтверждения взаимозаменяемости вакцин, зарегистри-
рованных в Российской Федерации.
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Актуальная информация

Новые рекомендации Всемирной организации здравоохранения по редактированию генома
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) опубликовала два новых доклада1, в которых содержатся рекомендации, 

призванные помочь сделать редактирование генома человека инструментом общественного здравоохранения.
Потенциальные преимущества метода редактирования генома включают более быструю и точную диагностику, а также 

целенаправленное лечение и профилактику генетических заболеваний. Опубликованные доклады содержат рекомендации по 
управлению и надзору за редактированием генома человека в девяти отдельных областях, включая реестры редактирования 
генома человека; международные исследования; незаконные, незарегистрированные, неэтичные или небезопасные исследова-
ния; охрану прав интеллектуальной собственности.

В докладах определены конкретные инструменты, институты и сценарии, обеспечивающие регулирование и надзор за ис-
следованиями, касающимися генома человека. Рекомендации направлены на достижение системных улучшений в целях обе-
спечения безопасного, эффективного и этичного использования возможностей редактирования генома человека.

1  https://www.who.int/ru/news/item/12-07-2021-who-issues-new-recommendations-on-human-genome-editing-for-the-advancement-of-public-
health
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