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На сегодняшний день имеются лишь ограниченные данные об опыте клинического применения живых рекомбинантных 
вирусных векторных вакцин. В требованиях (рекомендациях) к оценке качества, проведению доклинических и клини-
ческих исследований должны учитываться особенности вакцин нового типа с целью дальнейшей оценки соотношения 
«польза–риск». Цель работы — анализ современных подходов к оценке качества, проведению доклинических и клини-
ческих исследований живых рекомбинантных вирусных векторных вакцин. В статье представлен обзор зарегистриро-
ванных и находящихся на различных этапах клинических исследований живых вирусных векторных вакцин. Проведен 
анализ нормативных документов, касающихся вопросов качества, доклинических и клинических исследований живых 
вирусных векторных вакцин в Российской Федерации, странах Европейского союза, США и Японии. Установлено, что ре-
гуляторные требования к живым рекомбинантным вирусным векторным вакцинам включают оценку подробного обо-
снования разработки вакцины, в том числе информацию о выборе вектора, источнике происхождения гена (генов) ге-
терологичного антигена и элементов, имеющих отношение к экспрессии трансгена (трансгенов), оценку генетической 
и фенотипической стабильности рекомбинантного вируса, риска реверсии вирулентности или рекомбинации со штамма-
ми дикого вируса, оценку возможности интеграции генома вируса в хромосому клетки-хозяина, оценку предсуществу-
ющего иммунитета к вектору, оценку напряженности иммунного ответа, вызываемого вектором, и возможности его по-
вторного применения. От перечисленных требований зависит выбор и число различных применимых токсикологических 
и фармакологических моделей для исследований вакцин. Результаты анализа подходов к оценке качества, проведению 
доклинических и клинических исследований живых рекомбинантных вирусных векторных вакцин могут быть полезны 
при разработке гармонизированных с международными нормами руководств в сфере обращения лекарственных средств 
в Российской Федерации.
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At present, there are not much data on the clinical use of live recombinant viral vector vaccines. Characteristics of new vaccines 
should be factored into requirements/recommendations for quality control, preclinical and clinical studies of vaccines in order to en-
able further risk/benefit assessment. The aim of this study was to analyse current approaches to quality control, preclinical and clinical 
studies of live recombinant viral vector vaccines. The paper provides an overview of the licensed live viral vector vaccines and those 
at various stages of clinical trials. The authors analysed Russian, European, American, and Japanese guidelines related to quality 
issues, preclinical and clinical studies of live viral vector vaccines. The analysis demonstrated that the regulatory requirements for 
live recombinant viral vector vaccines include assessment of a detailed rationale for vaccine development, including information on 
the choice of the vector, the origin of the heterologous antigen gene(s), elements related to the transgene(s) expression, as well as 
assessment of the genetic and phenotypic stability of the recombinant virus, the risk of reversion to virulence or recombination with 
wild type strains, the potential for virus genome integration into the host cell chromosome, the pre-existing immunity to the vector, 
the intensity of the immune response elicited by the vector, and the reusability of the vector. The choice and number of applicable 
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toxicological and pharmacological models will depend on these aspects. The results of the analysis of approaches to quality control, 
preclinical and clinical studies of live recombinant viral vector vaccines may be used in the development of Russian regulatory guide-
lines harmonised with the international norms and regulations.
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Развитие биотехнологии и молекулярной биологии приве-
ло к значительному прогрессу в разработке новых типов вакцин 
для профилактики инфекционных заболеваний, классические 
(традиционные) вакцины для которых недоступны или недо-
статочно эффективны. Одним из таких типов вакцин являются 
живые рекомбинантные вирусные векторные вакцины [1].

Вакцины на основе вирусных векторов, как правило, разра-
батывают с целью профилактики инфекционных заболеваний, 
для которых не существует эффективных вакцин, например та-
ких, как ВИЧ-инфекция, лихорадка Денге, болезнь, вызванная 
вирусом Эбола (лихорадка Эбола), коронавирусные инфекции, 
вызванные вирусами SARS-CoV и MERS-CoV, а также в случа-
ях усовершенствования уже существующих вакцин (например, 
вакцины против туберкулеза). Вирусные векторы, используе-
мые для этих целей, конструируются на основе поксвирусов, 
аденовирусов, альфа-вирусов, вируса кори, вируса желтой ли-
хорадки, вируса везикулярного стоматита и др1.

Живые вакцины на основе рекомбинантного вирусного 
вектора представляют собой живые вирусы (векторы), экс-
прессирующие гетерологичный антиген (антигены), кото-
рый может быть получен из вирусов, бактерий, паразитов. 
Последовательность встраиваемого в вектор гена может коди-
ровать целевой белок или целевые белки одного или несколь-
ких микроорганизмов, а также отдельные фрагменты или ан-
тигенные детерминанты (эпитопы) этих белков2.

В зависимости от способности к репликации вирусных век-
торов рекомбинантные вирусные векторные вакцины можно 
разделить на 2 типа: репликативно-некомпетентные (реплика-
тивно-дефектные) и репликативно-компетентные [1].

Вирусные векторы могут быть аттенуированы методом 
повторных пассажей до такого уровня, при котором они пере-
стают быть репликативно-компетентными (например, мо-
дифицированный вирус вакцины Анкара, MVA), или ген-
но-инженерными методами, как правило, удалением генов, 
ответственных за репликацию, которые ограничивают их ре-
пликативную активность менее чем одним циклом (например, 
в случае со многими аденовирусными векторами). В качестве 
репликативно-дефектных вирусных векторов также могут вы-
ступать непатогенные для человека вирусы (например, векто-
ры на основе авипоксвирусов)3.

Разработка и создание репликативно-компетентных ви-
русных векторных вакцин проводятся в основном двумя ме-
тодами: заменой генов с помощью системы обратной гене-
тики или вставкой дополнительных генов в вирусный геном. 
Векторные вакцины на основе флавивирусов являются химер-
ными вакцинами, полученными с использованием системы об-
ратной генетики [2].

Предполагается, что рекомбинантные векторные вирус-
ные вакцины будут индуцировать не только гуморальный, 

но и клеточный иммунный ответ, так как их механизм действия 
основан на экспрессии целевого антигена in vivo [1].

Несмотря на многообещающие результаты доклинических 
исследований живых вирусных векторных вакцин, остается 
ряд серьезных вопросов, касающихся безопасности и эффек-
тивности применения вакцин нового типа у человека. Профиль 
безопасности рекомбинантных вирусных векторных вакцин 
у новорожденных, беременных и пациентов с ослабленным 
иммунитетом может отличаться от профиля безопасности 
у иммунокомпетентных лиц. Репликативно-компетентные 
рекомбинантные вирусные вакцины несут риски не только 
для иммунодефицитных лиц, но также для третьих лиц вслед-
ствие потенциальной передачи им живого рекомбинантного 
вируса от вакцинированных лиц. Поэтому следует уделять осо-
бое внимание рискам, связанным с распространением вируса 
вакцинированными лицами [1].

Кроме того, невозможно прогнозировать вирулентность 
живых рекомбинантных вакцин на основе данных о вирулент-
ности вирусного вектора, даже если вирусный вектор был 
аттенуирован с целью применения у людей; этот аспект необ-
ходимо особенно изучать в доклинических исследованиях без-
опасности на подходящих моделях животных и в клинических 
исследованиях4.

Таким образом, рекомендации к оценке качества, проведе-
нию доклинических и клинических исследований должны учи-
тывать особенности вакцин нового типа с целью дальнейшей 
адекватной оценки отношения ожидаемой пользы к возмож-
ному риску.

Цель работы  — анализ современных подходов к оценке 
качества, проведению доклинических и клинических исследо-
ваний живых рекомбинантных вирусных векторных вакцин.

Живые рекомбинантные вирусные векторные вакцины 
для медицинского применения

На сегодняшний день имеются ограниченные данные об опы-
те клинического применения живых рекомбинантных вирусных 
векторных вакцин. Сведения о зарегистрированных в мире вак-
цинах на основе рекомбинантных вирусных векторов представле-
ны в таблице 1. Первая вакцина на основе рекомбинантного ви-
русного вектора была зарегистрирована в Австралии и Таиланде 
в 2012  г. [3]. Imojev®  — живая вирусная векторная вакцина 
для профилактики японского энцефалита, сконструированная 
путем вставки нуклеотидных последовательностей, кодирующих 
белки prM и Е вируса японского энцефалита, в геном вируса жел-
той лихорадки 17D [4, 5]. Вакцина рекомендована к применению 
у лиц от 9 месяцев (в Таиланде), от 12 месяцев (в Австралии) 
и старше. Взрослым вакцинацию проводят однократно (бустер-
ное введение через 5 лет после вакцинации), детям и подросткам 
до 18 лет при необходимости долгосрочной защиты бустерную 

1  Guideline on quality, non-clinical and clinical aspects of live recombinant viral vectored vaccines (EMA/CHMP/VWP/141697/2009). EMA; 2010.  
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-quality-non-clinical-clinical-aspects-live-recombinant-viral-vectored-vaccines_en.pdf

2  Там же.
3  Там же
4  Там же.
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дозу предпочтительно вводить через 1 год (при необходимо-
сти возможно введение до 2 лет после первой вакцинации)5. 
Рекомбинантная живая векторная вакцина Dengvaxia® скон-
струирована путем замены в аттенуированном штамме вируса 
желтой лихорадки генов, кодирующих белки prM и Е, генами, 
кодирующими антигены четырех типов вируса Денге. Вакцина 
Dengvaxia® для профилактики лихорадки Денге, вызывае-
мой вирусом Денге серотипов 1, 2, 3, 4, зарегистрирована 
в странах Европейского союза (ЕС) и США6. Вакцина показана 
к применению у детей и взрослых (от 9 месяцев до 45 лет), 
переболевших лихорадкой Денге (только в лабораторно под-
твержденных случаях) и проживающих в эндемичных регио-
нах [6–8]. Рекомбинантная вирусная векторная вакцина Ervebo 
против лихорадки Эбола сконструирована на основе вируса ве-
зикулярного стоматита, содержащего ген гликопротеина (GP) 
эболавируса Заир, показана к применению у лиц старше 18 лет 
(одобрена Управлением по контролю за качеством продуктов 
питания и лекарственных средств (FDA) и Европейским агент-
ством по лекарственным средствам (EMA) в 2019 г.7) [9–13].

В 2020 г. ЕМА были выданы регистрационные удостовере-
ния на лекарственные препараты, которые применяют по двух-
компонентной схеме вакцинации: Zabdeno® (Ad26.ZEBOV) 
как первый компонент и Mvabea® (MVA-BN-Filo) в качестве 
второго компонента. Вакцина предназначена для профилакти-
ки заболевания, вызываемого эболавирусом Заир, лиц старше 
одного года. Схема включает применение Ad26.ZEBOV в каче-
стве первого компонента, созданного на основе запатентован-
ной компанией Janssen-Cilag технологии вирусного вектора 
на основе аденовируса 26 серотипа, кодирующего ген глико-
протеина GP вируса Эбола (Zaire ebolavirus)8, и MVA-BN-Filo 
в качестве второго компонента на основе модифицированного 
вируса вакцины Анкара (MVA), кодирующего гены гликопроте-
инов заирского (Zaire ebolavirus) и суданского эболавирусов 
(Sudan ebolavirus), нуклеопротеина эболавируса Тай Форест 
(Taï Forest ebolavirus), а также гликопротеина вируса Марбург 
(Marburg marburgvirus), второй компонент необходимо вводить 
через 8 недель после первой инъекции9 [14–18].

В Российской Федерации зарегистрированы три вектор-
ные вакцины против лихорадки Эбола производства ФГБУ 
«НИЦЭМ им. Н. Ф. Гамалеи» Минздрава России: ГамЭвак, 
ГамЭвак-Комби и ГамЭвак-Лио10. В вакцине ГамЭвак действу-
ющим веществом является смесь (1:1) рекомбинантных псев-
доаденовирусных частиц на основе аденовируса 5 серотипа, 
экспрессирующих ген GP вируса Эбола, и рекомбинантных 
псевдоаденовирусных частиц на основе того же типа адено-
вируса, экспрессирующих ген нуклеопротеина (NP) вируса 

Эбола. В вакцинах ГамЭвак-Комби и ГамЭвак-Лио компонент 
А представляет собой рекомбинантные частицы на основе 
вируса везикулярного стоматита, экспрессирующие ген GP 
вируса Эбола, компонент Б  — рекомбинантные псевдоаде-
новирусные частицы на основе аденовируса 5 серотипа, экс-
прессирующие ген GP вируса Эбола. Вакцина показана к при-
менению у взрослых [19–22].

В Российской Федерации по процедуре регистрации 
препаратов, предназначенных для применения в условиях 
угрозы возникновения и ликвидации чрезвычайных ситу-
аций, зарегистрированы рекомбинантные вирусные век-
торные вакцины с двухкомпонентной схемой вакцинации 
для профилактики коронавирусной инфекции COVID-19: 
Гам-КОВИД-Вак (компонент I и компонент II) и Гам-КОВИД-
Вак-Лио (компонент I и компонент II)11 [23]. Действующим 
веществом компонента I являются рекомбинантные аде-
новирусные частицы 26 серотипа, содержащие ген белка 
S вируса SARS-CoV-2, компонента II  — рекомбинантные 
аденовирусные частицы 5 серотипа, содержащие ген бел-
ка S вируса SARS-CoV-2. Вакцина показана к применению 
у взрослых в возрасте 18–60 лет12.

Руководства, регламентирующие требования 
к качеству, безопасности и эффективности живых 
рекомбинантных вирусных векторных вакцин 
в Российской Федерации, странах ЕС, США и Японии

В настоящее время в Российской Федерации проведе-
ние доклинических исследований иммунобиологических 
лекарственных препаратов регламентируется Руководством 
по проведению доклинических исследований лекарствен-
ных средств (Иммунобиологические лекарственные препа-
раты)13. При проведении КИ разработчикам рекомендуется 
учитывать положения Руководства по проведению клиниче-
ских исследований14. Оценка качества проводится в соответ-
ствии с требованиями общих фармакопейных статей (ОФС) 
Государственной фармакопеи Российской Федерации, 
ОФС.1.7.1.0018.18 Иммунобиологические лекарственные 
препараты15, ОФС.1.7.1.0004.15 Вакцины и анатоксины16. 
Отдельные требования (рекомендации), регламентирующие 
оценку качества, безопасности и эффективности живых ви-
русных векторных вакцин, в России отсутствуют.

Руководства ВОЗ по разработке живых рекомбинантных 
вирусных векторных вакцин в настоящее время отсутствуют, 
вместе с тем опубликован Отчет ВОЗ о консультативной встре-
че по вопросам характеристик и контроля качества вакцин 

5  https://www.who.int/immunization_standards/vaccine_quality/PQ_277_JE_4dose_SP_PI.pdf
https://www.tga.gov.au/sites/default/files/auspar-japanese-encephalitis-vaccine-140203-pi.pdf
6  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/dengvaxia-epar-product-information_en.pdf
https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/dengvaxia
7  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ervebo-epar-product-information_en.pdf
https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/ervebo
8  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zabdeno-epar-product-information_en.pdf
9  https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2020/20200701148533/anx_148533_en.pdf
Global Advisory Committee on Vaccine Safety, 4–5 December 2019. Wkly Epidem Rec. 2020;95:28–30.
10  https://grls.rosminzdrav.ru
11  Там же.
12  Там же.
13  Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств (иммунобиологические лекарственные препараты). Ч. 2. 

М.: Гриф и К; 2013.
14  Руководство по проведению клинических исследований лекарственных средств (иммунобиологические лекарственные препараты). Ч. 2. М.: 

Гриф и К; 2012.
15  Общая фармакопейная статья 1.7.1.0018.18 Иммунобиологические лекарственные препараты. Государственная фармакопея Российской 

Федерации. XIV изд. Т. 2; 2018.
16  Общая фармакопейная статья 1.7.1.0004.15 Вакцины и анатоксины. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2; 2018.



217

Подходы к оценке качества, проведению доклинических и клинических исследований живых рекомбинантных...
Approaches to quality control, preclinical and clinical studies of live recombinant viral vector vaccines

БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение. 2021, Т. 21, № 4
BIOpreparations. Prevention, Diagnosis, Treatment. 2021, V. 21, No. 4

на основе вирусных векторов17, в котором содержится инфор-
мация об опыте доклинических и клинических исследований 
и рекомендации о необходимости разработки такого руковод-
ства (табл. 2).

В США также отсутствует руководство по доклинической 
и клинической оценке живых рекомбинантных вирусных 
векторных вакцин. Однако следует отметить, что отделом 
исследования и обзора вакцин в Центре оценки и иссле-
дований биологических препаратов FDA (OVRR/CBER/FDA) 
в 2010 г. был опубликован документ по контролю качества 
(производства) вакцин на основе живых аттенуированных 
вирусов, инактивированных (убитых) цельновирионных 
или субъединичных вакцин, очищенных рекомбинантных 
белков, синтетических антигенов и живых вирусных векто-
ров, экспрессирующих специфические гетерологичные вак-
цинные антигены18.

В странах ЕС в качестве общего руководства для оценки 
вакцин применяются Руководства ВОЗ19. В 2009 г. Европейское 
агентство по лекарственным средствам (EMA) опубликовало 
руководство (EMA/CHMP/VWP/141697/200920), в котором из-
ложены требования к качеству, доклиническим и клиническим 
исследованиям живых рекомбинантных вирусных векторных 
вакцин. С 2011 г. со дня вступления в силу в странах ЕС, дан-
ное руководство не пересматривалось и по настоящее время 
является единственным актуальным документом, содержащим 
требования к этим вакцинам.

В Японии в 2018 г. исследовательская группа по качеству 
и безопасности рекомбинантных вирусных вакцин, организо-
ванная под эгидой Министерства здравоохранения, труда и со-
циального обеспечения Японии (MHLW), опубликовала доку-
мент о текущих нормативных требованиях к рекомбинантным 
вирусным вакцинам21 [1].

17  Meeting Report. WHO Informal Consultation on Characterization and Quality aspect of vaccines based on live viral vectors. 4-5 December 2003. 
Geneva, Switzerland; 2003. https://www.who.int/biologicals/publications/trs/areas/vaccines/typhus/viral_vectors/en/

18  Characterization and Qualification of Cell Substrates and Other Biological Materials Used in the Production of Viral Vaccines for Infectious Disease Indica-
tions. Guidance for Industry. FDA; 2010. https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/characterization-and-qualification-cell-
substrates-and-other-biological-materials-used-production

19  WHO guidelines on nonclinical evaluation of vaccines. WHO Technical Report Series No. 927; 2005.
Guidelines on clinical evaluation of vaccines: regulatory expectations. WHO Technical Report Series No. 1004; 2017. https://www.who.int/publications/m/

item/WHO-TRS-1004-web-annex-9
20  Guideline on quality, non-clinical and clinical aspects of live recombinant viral vectored vaccines (EMA/CHMP/VWP/141697/2009). EMA; 2010. 

https://www.ema.europa.eu/en/quality-non-clinical-clinical-aspects-live-recombinant-viral-vectored-vaccines
21  RVVRG. Concept paper (in Japanese). https://www.pmda.go.jp/files/000226581.pdf

Таблица 2. Нормативные документы, регламентирующие особенности оценки качества, проведения доклинических и кли-
нических исследований живых рекомбинантных вирусных векторных вакцин (по Y. Nakayama [3] с изменениями)
Table 2. Regulatory guidelines for quality control, preclinical and clinical studies of live recombinant viral vector vaccines (adapted 
from Y. Nakayama [3])

Регуляторный орган
Regulatory agency

Документы, регламентирующие особенности оценки качества, 
проведения доклинических и клинических исследований
Guidelines for quality control, preclinical and clinical studies

Источник
Reference

Европейское агентство по ле
карственным средствам, ЕС
European Medicines Agency, 

EU 

-  Руководство по качеству, доклиническим и клиническим исследованиям 
живых рекомбинантных вирусных векторных вакцин
-  Guideline on quality, non-clinical and clinical aspects of live recombinant viral 
vectored vaccines 

Сноскаa

Footnotea

ВОЗ
WHO

-  Нормативные документы не разработаны
-  Отчет ВОЗ о консультативной встрече по вопросам характеристики 
и контроля качества вакцин на основе живых вирусных векторов
-  No specific recommendations
-  Meeting report. WHO informal consultation on characterization and quality aspect 
of vaccines based on live viral vectors

Сноскаb

Footnoteb

Министерство 
здравоохранения, труда 

и социального обеспечения, 
Япония

Ministry of Health, Labour and 
Welfare, Japan

-  Нормативные документы в разработке
-  Документ о текущих нормативных требованиях к рекомбинантным вирусным 
вакцинам
-  Specific recommendations under development
-  Concept paper on the current regulatory requirements for recombinant viral 
vaccines

Сноскаc

Footnotec

Управление по контролю за 
качеством продуктов питания 

и лекарственных средств, 
США

Food and Drug Administration, 
USA

-  Нормативные документы не разработаны
-  Руководство по производству. Характеристика и квалификация 
клеточных субстратов и других биологических материалов, используемых 
при производстве вирусных вакцин для профилактики инфекционных 
заболеваний
-  No specific recommendations
-  Guidance for industry. Characterization and qualification of cell substrates and 
other biological materials used in the production of viral vaccines for infectious 
disease indications

Сноскаd

Footnoted

a Guideline on quality, non-clinical and clinical aspects of live recombinant viral vectored vaccines (EMA/CHMP/VWP/141697/2009). EMA; 2010.  
https://www.ema.europa.eu/en/quality-non-clinical-clinical-aspects-live-recombinant-viral-vectored-vaccines
b Meeting Report. WHO informal consultation on characterization and quality aspect of vaccines based on live viral vectors. 4-5 December 2003. Geneva, 
Switzerland; 2003. https://www.who.int/biologicals/publications/trs/areas/vaccines/typhus/viral_vectors/en/
c RVVRG. Concept paper (in Japanese). https://www.pmda.go.jp/files/000226581.pdf
d Characterization and Qualification of Cell Substrates and Other Biological Materials Used in the Production of Viral Vaccines for Infectious Disease 
Indications. Guidance for Industry. FDA; 2010. https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/characterization-and-
qualification-cell-substrates-and-other-biological-materials-used-production

https://www.who.int/publications/m/item/WHO-TRS-1004-web-annex-9
https://www.who.int/publications/m/item/WHO-TRS-1004-web-annex-9
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Особенности оценки качества живых рекомбинантных 
вирусных векторных вакцин

В соответствии с требованиями Руководства ЕМА22 оценка 
качества рекомбинантных вирусных векторных вакцин должна 
включать:

-  подробное обоснование разработки вакцины, включая 
информацию о выборе вектора, источнике происхождения 
гена (генов) гетерологичного антигена и элементах, имеющих 
отношение к экспрессии трансгена (трансгенов);

-  описание свойств посевных материалов рекомбинант-
ного вируса (главного посевного материала, ГПМ, и рабочего 
посевного материала, РПМ);

-  описание и валидацию производственного процесса;

-  контроль качества готового лекарственного препарата.
Согласно Руководству ЕМА23 при оценке качества следует 

соблюдать требования, содержащиеся в общей монографии 
07/2021:0153 Европейской фармакопеи (ЕФ) по вакцинам 
для медицинского применения24. Кроме того, для рекомбинант-
ных вирусных векторных вакцин, несмотря на то что они не яв-
ляются препаратами генной терапии и в них не используют-
ся векторы, описываемые в общей главе ЕФ 04/2019:51400 
по препаратам генной терапии для медицинского примене-
ния25, в Руководстве EMA указано на необходимость учитывать 
требования данной главы ЕФ. В таблице 3 представлены пока-
затели качества для препаратов генной терапии для медицин-
ского применения на основе аденовирусных и поксвирусных 
векторов в соответствии с требованиями ЕФ26.

22  Guideline on quality, non-clinical and clinical aspects of live recombinant viral vectored vaccines (EMA/CHMP/VWP/141697/2009). EMA; 2010. 
https://www.ema.europa.eu/en/quality-non-clinical-clinical-aspects-live-recombinant-viral-vectored-vaccines

23  Там же.
24  07/2021:0153 Vaccines for Human Use. European Pharmacopoeia 10th ed; 2021.
25  04/2019:51400 5.14 Gene Transfer Medicinal Products for Human Use. European Pharmacopoeia 10th ed; 2020. 
26  Там же.
27  Там же.

Таблица 3. Требования к качеству, применяемые к препаратам генной терапии для медицинского применения на основе 
аденовирусного и поксвирусного векторов, в соответствии с требованиями Европейской фармакопеи27

Table 3. Quality control of adenovirus-based and poxvirus-based gene therapy medicinal products, in accordance with the 
requirements of the European Pharmacopoeia27

Стадии 
производства
Manufacturing 
process stages

Требования к качеству
Quality control 

для аденовирусных векторов, используемых 
в препаратах генной терапии

for adenovirus vectors used in gene therapy me-
dicinal products

для поксвирусных векторов, используемых 
в препаратах генной терапии

for poxvirus vectors used in gene therapy 
medicinal products 

Конструирование 
вектора

Vector construction

Генетическая и фенотипическая стабильность вектора
Genetic and phenotypic stability of the vector

Приготовле-
ние клеточного 

субстрата (клетки-
продуценты) для 

продукции вектора
Cell substrate for 
vector production

Перевиваемая клеточная линия
Continuous cell lines

-  диплоидные клетки человека;
-  перевиваемая клеточная линия;
-  клетки куриных эмбрионов
-  human diploid cells;
-  continuous cell lines;
-  chick-embryo cells

Приготовление 
посевного 
материала

Preparation of the 
seed lot

На этапе должны быть определены:
-  подлинность;
-  генетические и фенотипические характеристики;
-  концентрация вектора или инфекционный титр 
вирусного вектора;
-  посторонние агенты;
-  наличие репликационно-компетентных аденови-
русов (в случаях, где применимо)
At this stage the following is determined:
-  identification;
– genetic and phenotypic characteristics;
-  vector concentration or viral vector infectious titer;
-  extraneous agents;
– replication-competent adenoviruses
(where applicable)

На этапе должны быть определены:
-  подлинность;
-  генетические и фенотипические характери-
стики;
-  инфекционный титр вирусного вектора;
-  посторонние агенты
At this stage the following is determined:
-  identification;
-  genetic and phenotypic characteristics;
-  viral vector infectious titer;
-  extraneous agents

Получение 
вирусного сбора

Virus harvest 
production

На этапе должны быть определены:
-  подлинность;
-  концентрация вектора и инфекционный титр ви-
русного вектора;
-  посторонние агенты;
-  контроль клеток по показателям «Подлинность» и 
«Посторонние агенты»
At this stage the following is determined:
-  identification;
-  vector concentration or viral vector infectious titer;
-  extraneous agents;
-  quality control of cells in terms of identification and 
extraneous agents

На этапе должны быть определены:
-  подлинность;
-  инфекционный титр вирусного вектора;
-  посторонние агенты;
-  контроль клеток
At this stage the following is determined:
-  identification;
-  viral vector infectious titer;
-  extraneous agents;
-  quality control of cells
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Продолжение таблицы 3
Table 3 (continued)

Стадии 
производства
Manufacturing 
process stages

Требования к качеству
Quality control 

для аденовирусных векторов, используемых 
в препаратах генной терапии

for adenovirus vectors used in gene therapy me-
dicinal products

для поксвирусных векторов, используемых 
в препаратах генной терапии

for poxvirus vectors used in gene therapy 
medicinal products 

Очистка  
вирусного сбора

Virus harvest 
purification

На этапе должны быть определены:
-  подлинность;
-  целостность генома;
-  концентрация векторного вируса;
-  остаточные белки клетки-хозяина;
-  остаточная ДНК клетки-хозяина;
-  вносимые вещества, в том числе вносимые в пре-
парат антибиотики (при отсутствии данных о вали-
дации очистки продукта)
At this stage the following is determined:
-  identification;
-  genomic integrity;
-  viral vector concentration;
-  residual host-cell proteins;
-  residual host-cell DNA;
-  residual reagents including residual antibiotics (in the 
absence of validation data on the degree of product 
purification) 

На этапе должны быть определены:
-  подлинность;
-  целостность генома;
-  инфекционный титр вирусного вектора;
-  отношение инфекционного титра вектора 
к концентрации общего белка;
-  остаточные белки клетки-хозяина;
-  остаточная ДНК клетки-хозяина;
-  вносимые вещества, в том числе вносимые 
в препарат антибиотики (при отсутствии дан-
ных о валидации очистки продукта)
At this stage the following is determined:
-  identification;
-  genomic integrity;
-  viral vector infectious titer;
-  ratio of vector infectious titer to total protein 
concentration;
-  residual host-cell proteins;
-  residual host-cell DNA;
-  residual reagents including residual antibiotics 
(in the absence of validation data on the degree of 
product purification)

Получение готово-
го нерасфасован-

ного продукта
Final bulk  
production

Стерильность
Sterility

Получение 
готового 

лекарственного 
препарата

Final lot production

На этапе должны быть определены:
-  подлинность;
-  рH;
-  вода;
-  извлекаемый объем;
-  осмоляльность;
-  концентрация вирусных векторных частиц;
-  инфекционный титр вирусного вектора;
-  соотношение концентрации вирусных векторных 
частиц к инфекционному титру вирусного вектора;
-  экспрессия генетического материала в препарате;
-  специфическая (биологическая) активность;
-  стерильность;
-  бактериальные эндотоксины;
-  бычий сывороточный альбумин (при использова-
нии в процессе производства);
-  концентрация репликационно-компетентных аде-
новирусов;
-  агрегация вирусного вектора;
-  термическая стабильность
At this stage the following is determined:
-  identification;
-  рН;
-  residual moisture;
-  extractable volume;
-  osmolality;
-  viral vector particle concentration;
-  viral vector infectious titer;
-  ratio of viral vector particle concentration to viral 
vector infectious titer;
-  expression of the genetic insert in the product;
-  specific (biological) activity;
-  sterility;
-  bacterial endotoxins;
-  bovine serum albumin (where bovine serum is used 
during production);
-  replication-competent adenovirus concentration;
-  viral vector aggregates;
-  thermal stability

На этапе должны быть определены:
-  подлинность;
-  рН;
-  вода;
-  извлекаемый объем;
-  осмоляльность;
-  инфекционный титр вирусного вектора;
-  экспрессия генетического материала в пре-
парате;
-  специфическая (биологическая) активность;
-  стерильность;
-  бактериальные эндотоксины;
-  бычий сывороточный альбумин (при исполь-
зовании в процессе производства);
-  термическая стабильность
At this stage the following is determined:
-  identification;
-  рН;
-  residual moisture;
-  extractable volume;
-  osmolality;
-  viral vector infectious titer;
-  expression of the genetic insert in the product;
-  specific (biological) activity;
-  sterility;
-  bacterial endotoxins;
-  bovine serum albumin (where bovine serum is 
used during production);
-  thermal stability
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Для рекомбинантных вирусных векторных вакцин должно 
быть представлено подробное обоснование разработки вакци-
ны в соответствии со стадиями производства (табл. 3).

Стадия конструирования вектора. При описании разра-
ботки вакцины необходимо включать информацию о выбо-
ре вектора, источнике происхождения гена (генов) гетеро-
логичного антигена и регуляторных генетических элементах 
для экспрессии целевого генетического материала. Также 
следует подробно описать все генно-инженерные манипу-
ляции, например сайт-специфические мутации, вставки, 
делеции и/или перестройки в любом компоненте в сравне-
нии с его естественным эквивалентом. Если в конструкцию 
вакцины входят транскрипционные или трансляционные 
элементы для регуляции (например, временной или ткане-
специфической) экспрессии трансгена, необходимо предо-
ставить фактическое подтверждение подобной специфич-
ности на основе результатов описания свойств препарата 
и данных его контроля.

Стадия приготовления клеточного субстрата (клеток-про-
дуцентов) для продукции вектора. При оценке качества вак-
цины следует описать клеточный субстрат, используемый 
для культивирования и/или сборки вируса. Описание должно 
включать историю клеточной линии, условий ее культивирова-
ния в процессе производства вакцины, а также ее подлинность 
и свойства. При работе с клеточными культурами особое вни-
мание должно уделяться предотвращению перекрестной кон-
таминации другими клетками или вирусами и контаминации 
посторонними агентами28. Для «пакующих» клеточных линий 
следует указывать подробные данные о векторной конструк-
ции, включая природу и расположение хелперной (вспомога-
тельной) вирусной нуклеиновой кислоты, и кодируемых ею 
белках, их функциях.

Стадия приготовления посевного материала (ГПМ 
и РПМ). Серии посевного материала готовят посредством 
пассирования рекомбинантного вируса в клеточном суб-
страте, используемом при производстве вакцины. Характер 
описания свойств посевного материала зависит от ряда 
факторов, в том числе от природы вирусного вектора, про-
исхождения и природы гетерологичного гена (генов), приро-
ды генетических модификаций, истории субстрата, исполь-
зуемого для получения посевного материала, применения 
клональной селекции и природы реагентов, используемых 
для получения посевных материалов. Описание свойств ГПМ 
включает описание генетических и фенотипических свойств 
вакцинного вируса, сравнение с исходным вектором, осо-
бенно в тех случаях, когда модификация вектора может вли-
ять на аттенуацию, патогенность, тропизм к ткани или видо-
специфичность вакцинного вируса в сравнении с исходным 
вектором. Описание генетических свойств должно включать 

анализ нуклеотидной последовательности вакцинного ви-
руса; полезным дополнением могут служить рестрикцион-
ное картирование, саузерн-блоттинг, анализ ПЦР или ДНК-
фингерпринтинг. Следует описать отдельные регуляторные 
элементы, задействованные в экспрессии гетерологичного 
гена (генов). Требуется подтверждение генетической ста-
бильности посевного материала29. При описании фенотипи-
ческих свойств основное внимание следует уделять марке-
рам аттенуации/модификации, экспрессии гетерологичного 
антигена (антигенов) в in vitro и in vivo условиях, позво-
ляющих детектировать ревертанты. Кроме того, описание 
свойств также должно включать другие исследования, в том 
числе антигенный анализ, инфекционный титр вируса, коли-
чество вирусных частиц, урожай вируса in vitro и характери-
стики роста вируса in vivo на подходящей животной модели. 
Для некоторых вакцин в дополнение или вместо определе-
ния инфекционного титра должно определяться количество 
вирусных частиц. Следует подробно описать прогнозируе-
мый жизненный цикл ГПМ и РПМ для изготовления вакцины 
и предполагаемую периодичность получения новых рабочих 
посевных материалов. Следует предоставить информацию 
об условиях хранения посевных материалов и об их стабиль-
ности в течение срока хранения30. Если для получения ГПМ 
и РПМ используются материалы животного происхождения, 
следует соблюдать требования, изложенные в Руководстве 
по минимизации риска передачи возбудителей губчатой эн-
цефалопатии животных через лекарственные препараты ме-
дицинского и ветеринарного применения31, а также требова-
ния руководства ЕС по использованию сыворотки крупного 
рогатого скота32.

Вакцину следует получать из РПМ с минимальным числом 
промежуточных пассажей. Число пересевов из РПМ не должно 
превышать число пассажей, имевших место при производстве 
вакцины, которая была признана удовлетворительной в ходе 
клинических исследований. В производстве могут использо-
ваться различные субстраты, в том числе первичные клетки, 
диплоидные клетки, перевиваемые клеточные линии и раз-
вивающиеся куриные эмбрионы. Диплоидные клетки и пере-
виваемые клеточные линии должны соответствовать требо-
ваниям главы 5.2.3 ЕФ33. Следует также учитывать положения 
Рекомендаций ВОЗ34. За исключением первичных культур кле-
ток куриных эмбрионов, следует избегать использования пер-
вичных клеток, в противном случае их использование должно 
быть надлежащим образом обосновано. Общие рекомендации 
по использованию первичных клеточных культур приведены 
в Приложении 1 к документу ICH Q5D35. Стада кур, используе-
мые в качестве источника клеток куриных эмбрионов, должны 
соответствовать требованиям общей главы 5.2.2 ЕФ36. Если 
в производстве используются трансформированные клетки, 

28  Guideline on quality, non-clinical and clinical aspects of live recombinant viral vectored vaccines (EMA/CHMP/VWP/141697/2009). EMA; 2010. 
https://www.ema.europa.eu/en/quality-non-clinical-clinical-aspects-live-recombinant-viral-vectored-vaccines

29  Там же.
30  Там же.
31  Minimising the risk of transmitting animal spongiform encephalopathy agents via human and veterinary medicinal products (EMЕA/410/01 Rev. 3). 

https://www.ema.europa.eu/en/minimising-risk-transmitting-animal-spongiform-encephalopathy-agents-human-veterinary-medicinal
32  Guideline on the use of bovine serum in the manufacture of human biological medicinal products (EMA/CHMP/BWP/457920/2012 rev 1). EMA; 2013. 

https://www.ema.europa.eu/en/use-bovine-serum-manufacture-human-biological-medicinal-products
33  5.2.3. Cell substrates for the production of vaccines for human use. European Pharmacopoeia 10th ed; 2020.
34  Recommendations for the evaluation of animal cell cultures as substrates for the manufacture of biological medicinal products and for the character-

ization of cell banks. WHO Technical Report Series No. 978; 2013 https://www.who.int/biologicals/vaccines/TRS_978_Annex_3.pdf?ua=1
35  ICH Topic Q5D. Note for guidance on quality of biotechnological products: derivation and characterisation of cell substrates used for production of 

biotechnological/biological products (CPMP/ICH/294/95). EMA; 1998. https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-q-5-d-derivation-
characterisation-cell-substrates-used-production-biotechnological/biological-products-step-5_en.pdf

36  5.2.2. Chicken flocks free from specified pathogens for the production and control of vaccines. European Pharmacopoeia 10th ed; 2020.
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следует учитывать требования соответствующих разделов ру-
ководства ICH Q5D37.

Стадия получения вирусного сбора. Для вирусного сбора 
следует проводить испытание по показателю «Подлинность», 
которое должно включать испытание на подлинность экс-
прессируемого гетерологичного антигена и векторного ви-
руса38. Титр вируса следует определять при помощи вали-
дированного метода, желательно, чтобы инфекционный 
титр выражался в показателе средней инфекционной дозы 
для клеточной культуры (cell culture infectious dose, CCID50) 
или бляшкообразующих единицах (БОЕ). Следует утвердить 
минимальные допустимые титры, позволяющие использо-
вать отдельный сбор вируса в приготовлении объединенного 
вирусного сбора или готового нерасфасованного продукта. 
Для каждого отдельного сбора должны быть проведены ис-
пытания по показателю «Посторонние агенты». Для некото-
рых репликационно-дефектных вакцинных вирусов, например 
вакцин на основе репликационно-дефектных аденовирус-
ных векторов, могут понадобиться испытания по показателю 
«Репликационно-компетентные вирусы». Для отдельных ви-
русных сборов также должны проводиться испытания по по-
казателям «Стерильность» и «Отсутствие микоплазм».

Стадия получения готового нерасфасованного продукта. 
Из объединенных вирусных сборов (одного или нескольких) 
изготавливают готовый нерасфасованный продукт. Следует 
описать стратегию, используемую для объединения отдельных 
вирусных сборов при получении вакцины. Для объединенных 
вирусных сборов необходимо проводить испытания по пока-
зателю «Стерильность». Добавление антибиотиков в качестве 
антимикробных консервантов, как правило, неприемлемо39. 
Для препаратов в многодозовой упаковке необходимо пред-
ставить обоснование использования антимикробного консер-
ванта с учетом возможной контаминации препарата во время 
его использования и максимального рекомендованного срока 
использования после вскрытия первичной упаковки или вос-
становления вакцины. При изготовлении готовой лекарствен-
ной формы (ГЛФ) вакцины необходимо учитывать частичную 
потерю инфекционного титра вируса во время розлива, лио-
филизации и хранения.

Стадия получения готового лекарственного препарата 
(вакцины). Образцы каждой серии готовой вакцины долж-
ны проходить испытания по показателям «Стерильность», 
«Подлинность» и «Специфическая активность»40. Следует так-
же проводить испытание по показателю «Термическая стабиль-
ность». Результаты анализа производственных серий по пока-
зателю «Бактериальные эндотоксины» должны укладываться 
в утвержденные нормы. Для лиофилизированных вакцин сле-
дует проводить испытание по показателю «Вода»41. Испытания 
готовой вакцины должны включать испытания по показателям 
«Остаточные белки клетки-хозяина», «Вносимые вещества», 

«Остаточные белки сыворотки животных» (например, «Бычий 
сывороточный альбумин»), полученные значения должны на-
ходиться в пределах, установленных в спецификации. При ис-
пользовании в производстве перевиваемой клеточной линии 
необходимо проводить испытание по показателю «Остаточная 
ДНК клетки-хозяина»42. Если эти испытания проводились 
для готовой нерасфасованной вакцины и результаты были 
удовлетворительными, то испытание можно не проводить 
для готового препарата.

Следует определять специфическую активность каждой 
серии готовой вакцины. Должно быть проведено определение 
инфекционного титра вирусного вектора. В некоторых случа-
ях более целесообразным является определение числа вирус-
ных частиц в качестве дополнительного или единственного 
испытания. Если проводится определение и инфекционного 
титра вирусного вектора, и числа векторных вирусных частиц, 
можно определить соотношение между этими показателями, 
которое необходимо включить в спецификацию для выпу-
ска готового препарата. В других случаях определение спе
цифической активности может основываться на детекции 
экспрессии гетерологичного антигена in vitro или определе-
нии иммуногенности in vivo. Значение показателя активности, 
включаемое в спецификацию для выпуска готового препара-
та, должно быть обосновано с использованием данных до-
клинических и/или клинических исследований, полученных 
для разрабатываемой вакцины43.

Особенности доклинических исследований живых 
рекомбинантных вирусных векторных вакцин

К живым вакцинам на основе рекомбинантных вирусных 
векторов применимы рекомендации руководства ВОЗ по докли-
нической оценке вакцин44. Доклинические исследования без-
опасности и иммунологической эффективности должны про-
водиться с использованием адекватной модели животных. 
При выборе животных для проведения исследований безопас-
ности и эффективности вакцины необходимо, если это воз-
можно, чтобы восприимчивость животных к инфекционному 
агенту и патогенез инфекционного процесса были максимально 
близки к таковым у человека. Кроме того, выбранная животная 
модель должна быть восприимчивой к вирусному вектору, ко-
торый используется при разработке вакцины, т.е. уровень его 
репликации, вирулентность и биораспределение в организме 
животного должны быть максимально похожи на прогнозируе-
мые при применении у людей. Исследования безопасности и за-
щитных свойств (протективности) вакцины, если это возможно, 
следует проводить на одной и той же животной модели.

Требуется проведение анализа предсуществующего имму-
нитета, поскольку он может оказать влияние на результаты до-
клинических и клинических исследований. С одной стороны, 
это связано с тем, что иммунный ответ, не обеспечивающий 

37  Note for guidance on quality of biotechnological products: derivation and characterisation of cell substrates used for production of biotechnological/
biological products (CPMP/ICH/294/95). EMA; 1998. https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-q-5-d-derivation-characterisation-
cell-substrates-used-production-biotechnological/biological-products-step-5_en.pdf

38  Guideline on quality, non-clinical and clinical aspects of live recombinant viral vectored vaccines (EMA/CHMP/VWP/141697/2009). EMA; 2010. 
https://www.ema.europa.eu/en/quality-non-clinical-clinical-aspects-live-recombinant-viral-vectored-vaccines

39  Там же.
40  Там же.
41  Там же.
42  Recommendations for the evaluation of animal cell cultures as substrates for the manufacture of biological medicinal products and for the 

characterization of cell banks. WHO Technical Report Series No. 978; 2013 https://www.who.int/biologicals/vaccines/TRS_978_Annex_3.pdf?ua=1
43  Guideline on quality, non-clinical and clinical aspects of live recombinant viral vectored vaccines (EMA/CHMP/VWP/141697/2009). EMA; 2010. 

https://www.ema.europa.eu/en/quality-non-clinical-clinical-aspects-live-recombinant-viral-vectored-vaccines
44  WHO guidelines on nonclinical evaluation of vaccines. WHO Technical Report Series No. 927; 2005. https://www.who.int/biologicals/publications/trs/

areas/vaccines/nonclinical_evaluation/ANNEX%201Nonclinical.P31-63.pdf?ua=1

https://www.who.int/biologicals/publications/trs/areas/vaccines/nonclinical_evaluation/ANNEX%201Nonclinical.P31-63.pdf?ua=1
https://www.who.int/biologicals/publications/trs/areas/vaccines/nonclinical_evaluation/ANNEX%201Nonclinical.P31-63.pdf?ua=1
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защиту от инфекции, может изначально присутствовать в ор-
ганизме в связи с перекрестной реактивностью к родственному 
или дикому вариантам вектора и/или к источнику гена-встав-
ки — целевого антигена. С другой стороны, после иммуниза-
ции животных, которые являются «наивными» к вакцинному 
вирусу-вектору и целевому антигену, могут возникнуть непред-
виденные реакции, связанные с безопасностью, что потребу-
ет проведения дополнительных доклинических исследований 
безопасности. Исследования по оценке иммуногенности следу-
ет проводить на животных, характеризующихся наиболее адек-
ватным иммунным ответом на исследуемую вакцину. В случае 
отсутствия подходящей животной модели следует учесть эти 
аспекты в клинических исследованиях, особенно в исследова-
ниях профилактической эффективности.

Исследование фармакодинамики. Данные по оценке 
иммуногенности на релевантных видах животных долж-
ны быть получены до начала клинических исследований. 
Исследования иммуногенности должны включать количе-
ственную и качественную оценку иммунного ответа с учетом 
дозы и схемы введения вакцины. Исследования иммуноген-
ности должны предусматривать оценку гуморального, кле-
точно-опосредованного и врожденного иммунного ответа 
как в отношении целевого антигена, так и в отношении ви-
русного вектора, поскольку последний вносит вклад в иммун-
ный ответ на вакцину и получение этих данных необходимо 
для оценки возможности повторного применения вирусного 
вектора в составе другой вакцины. Следует оценить корреля-
цию между уровнем антител и другими звеньями иммунного 
ответа (например, изменения цитокинового профиля) и уров-
нем защиты от инфекции. Это ключевые данные, которые 
должны быть получены на стадии разработки препарата45. 
Следует принимать во внимание предсуществующий иммун-
ный ответ к вирусному вектору и/или целевому (гетерологич-
ному) антигену в составе векторной вакцины.

Исследование токсичности при однократном и многократ-
ном введении. При разработке стратегии испытаний следует 
использовать гибкий, научно обоснованный принцип доклини-
ческой оценки безопасности. Оценку токсичности как при одно-
кратном, так и при многократном введении следует проводить 
с препаратом сравнения46. Необходимо также предоставить ин-
формацию по исследованиям в отношении собственно вектора 
без вставки целевого антигена. В случае если в исследованиях 
токсичности при многократном введении обнаружено, что им-
мунитет к вектору влияет на иммунный ответ при введении 
последующих доз вакцины, тем самым ставя под сомнение 
результаты данного исследования, возможно проведение ис-
следования токсичности только при однократном введении.

Исследование биораспределения. Следует проводить ис-
следования биораспределения живого рекомбинантного вак-
цинного вируса во всех тканях и органах. Исследование био-
распределения может включать изучение вирусовыделения, 
определения вирусных антигенов или вирусного генетиче-
ского материала. Прохождение через гематоэнцефалический 
барьер может свидетельствовать о потенциальной нейрови-
рулентности47.

Исследование репродуктивной и онтогенетической ток-
сичности. Изучение репродуктивной токсичности требуется 

в случае, если предполагается применять вакцину у беремен-
ных и кормящих женщин. В случае если в исследованиях био-
распределения была показана вероятность репликации вируса 
в органах репродуктивной системы, требуется проведение ис-
следований репродуктивной токсичности48.

Исследование местной переносимости. Необходимо про-
водить исследования местной переносимости. Данное ис-
следование можно сочетать с другими исследованиями ток-
сичности. Препарат вводят тем способом и в дозе, которая 
предполагается для использования у человека.

Особенности проведения клинических исследований 
живых рекомбинантных вирусных векторных вакцин

Иммуногенность векторной вакцины. Гуморальные и кле-
точные иммунные ответы на экспрессируемый чужеродный 
антиген (антигены) и на вирусный вектор следует исследовать 
на как можно более раннем этапе программы клинических ис-
следований49. Масштаб исследований будет зависеть от резуль-
татов доклинических исследований и имеющейся информации 
о векторе, если он ранее использовался в других вакцинах [1].

При оценке иммуногенности векторной вакцины необходи-
мо представить данные:

-  о предсуществующем иммунном ответе к вирусному векто-
ру (например, связанном с естественным контактом с вирусами, 
на основе которых был сконструирован вектор, при этом иммун-
ный ответ может сильно отличаться в разных географических 
регионах и группах риска; или связанном с предшествующим 
введением вакцины, содержащей тот же самый вирусный вектор 
или его компоненты; или связанном с антителами матери);

-  о природе иммунного ответа на вирусный вектор (на-
пример, нейтрализующие антитела и антитела, не обладающие 
нейтрализующей активностью, клеточно-опосредованный им-
мунитет и изучение длительности иммунитета; при необходи-
мости проведение исследований продолжают также в постре-
гистрационном периоде);

-  о корреляции (положительной или отрицательной) между 
иммунными ответами на вирусный вектор и на экспрессируемый 
гетерологичный антиген (антигены) на основе научного обосно-
вания полученных результатов (представление доказательств);

-  об общих иммунологических эффектах, вызванных од-
новременным или последовательным введением вакцин на ос-
нове вирусных векторов, в которых используется один и тот же 
вектор, но экспрессируются разные чужеродные белки (в слу-
чае если применимо).

Оценка безопасности. Оценка безопасности должна прово-
диться начиная с как можно более раннего этапа программы 
клинических исследований и продолжаться на всем ее про-
тяжении, включая, в случае необходимости, пострегистраци-
онный период. Некоторые вопросы, требующие рассмотрения, 
относятся ко всем живым вакцинам.

Масштаб исследований будет зависеть от данных по оцен-
ке качества, результатов доклинических исследований и уже 
имеющейся информации о векторе, если он ранее использо-
вался в составе других вакцин. Исследования безопасности не-
обходимо проводить с учетом известных свойств вектора.

При оценке безопасности векторной вакцины должны быть 
рассмотрены следующие вопросы50:

45  Guideline on quality, non-clinical and clinical aspects of live recombinant viral vectored vaccines (EMA/CHMP/VWP/141697/2009). EMA; 2010. 
https://www.ema.europa.eu/en/quality-non-clinical-clinical-aspects-live-recombinant-viral-vectored-vaccines

46  Там же.
47  Там же.
48  Там же.
49  Там же.
50  Там же.
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-  риск образования репликационно-компетентного вируса 
из репликационно-дефектного вирусного вектора;

-  риск реверсии к вирулентному штамму вируса, которая 
также может иметь место во время производства серии вакци-
ны или в организме вакцинируемых пациентов;

-  риск рекомбинации или реассортации с другими инфек-
ционными агентами, которая может случайно произойти в ор-
ганизме вакцинируемых пациентов во время введения вакцины;

-  специфические нежелательные явления, которые могут 
быть связаны с биораспределением вирусного вектора в раз-
личных тканях и органах;

-  оценка степени и длительности выделения вакцинного 
вируса организмом и возможности передачи вакцинного виру-
са от вакцинированных к контактным людям;

-  риск интеграции генов вирусного вектора в геном клет-
ки-хозяина;

-  риск того, что вакцинация спровоцирует развитие ауто-
иммунных заболеваний;

-  риск возникновения нежелательных реакций у популя-
ции пациентов, которые имеют определенную генетическую 
предрасположенность;

-  риск повышенной восприимчивости к инфекции, вызы-
ваемой агентом, против которого направлено действие вакци-
ны, из-за повышенного иммунного ответа к вирусному вектору.

Оценка эффективности. Оценка эффективности вакцины 
проводится в соответствии с руководством ВОЗ51. Если им-
мунные корреляты защиты не установлены, а также в случае 
отсутствия зарегистрированной вакцины с установленной 
эффективностью, клинические исследования протективной 
эффективности являются обязательными. Необходимость 
проведения исследований эффективности в условиях ру-
тинной вакцинации следует обсудить с уполномоченными 
органами.

Потенциальная польза и риск применения живых 
рекомбинантных вирусных векторных вакцин

Основными преимуществами живых рекомбинантных ви-
русных векторных вакцин являются следующие [1]:

-  вакцина потенциально может индуцировать не только 
гуморальный, но и клеточный иммунный ответ;

-  возможность разработки вакцин против высокопатоген-
ных инфекций, для которых классические инактивированные 
и живые вакцины недоступны либо их сложно производить;

-  технологичность;
-  более низкий риск реверсии вирулентности по сравне-

нию с классическими живыми вакцинами (в случае реплика-
тивно-дефектных вирусных векторных вакцин).

К возможным рискам, возникающим при применении жи-
вых рекомбинантных вирусных векторных вакцин, относятся 
следующие факторы [1]:

-  наличие ограниченного объема данных об опыте их кли-
нического применения;

-  риск нежелательного биораспределения и экспрессии 
антигена в организме человека;

-  риск рекомбинации вакцинного вектора с вирусами ди-
кого типа;

-  риск передачи вакцинного вируса от вакцинированных 
к контактным людям;

-  потенциальная патогенность для иммунокомпрометиро-
ванных лиц;

-  риск реверсии вирулентности вирусного вектора.

Опыт применения аденовирусных векторных вакцин 
для профилактики COVID-19 в период пандемии свидетель-
ствует об их безопасности и эффективности, что позволяет 
рассчитывать на достаточно хорошие перспективы дальней-
шего развития вакцин данного типа, в том числе для использо-
вания в рамках рутинной иммунопрофилактики.

Заключение
На сегодняшний день имеются ограниченные данные 

об опыте клинического применения живых рекомбинантных 
вирусных векторных вакцин. В мире зарегистрированы не-
сколько живых рекомбинантных векторных вакцин против 
лихорадок Эбола и Денге, японского энцефалита, COVID-19. 
В настоящее время многие вакцины на основе вирусных век-
торов находятся на различных этапах исследований (доклини-
ческие исследования, клинические исследования фаз 1 и 2). 
В Российской Федерации вакцины Гам-КОВИД-Вак (торговое 
обозначение «Спутник V») и Гам-КОВИД-Вак-Лио зарегистри-
рованы по процедуре регистрации препаратов, предназначен-
ных для применения в условиях угрозы возникновения и лик-
видации чрезвычайных ситуаций.

Разработка руководства (методических рекомендаций) 
по качеству, доклиническим и клиническим исследованиям жи-
вых рекомбинантных вирусных векторных вакцин в Российской 
Федерации остается актуальной задачей. Результаты анализа 
подходов к оценке качества, проведению доклинических и кли-
нических исследований живых рекомбинантных вирусных век-
торных вакцин могут быть полезны при разработке гармони-
зированных с международными нормами руководств в сфере 
обращения лекарственных средств.
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