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Íåñìîòðÿ íà ðåãóëÿðíî ïðîâîäèìûå ïðîôèëàêòè÷åñêèå ìåðîïðèÿòèÿ, â 2009–2010 ãîäàõ ïðîèçîøëî ðàçâèòèå ïàí-
äåìèè ãðèïïà. Àíàëèç îïûòà ïàíäåìèè âûÿâèë íåäîñòàòêè ðåãóëÿòîðíûõ òðåáîâàíèé, êàñàþùèõñÿ êàê ðàçðàáîòêè
íîâûõ âàêöèí ïðîòèâ ãðèïïà, òàê è ïðîöåäóðû çàìåíû/îáíîâëåíèÿ ñåçîííûõ øòàììîâ âàêöèí ïðîòèâ ãðèïïà. Ó÷è-
òûâàÿ îïûò ïàíäåìèè ãðèïïà, Åâðîïåéñêèì ìåäèöèíñêèì àãåíòñòâîì ïî ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì (ÅÌÀ) â
2014–2016 ãîäàõ áûëè îáíîâëåíû óæå èìåþùèåñÿ è ðàçðàáîòàíû íîâûå ðåêîìåíäàöèè ïî îöåíêå êà÷åñòâà, ïðîâå-
äåíèþ äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïðè ðàçðàáîòêå âàêöèí ïðîòèâ ãðèïïà. Îáíîâëåííûå òðåáîâà-
íèÿ êàñàþòñÿ íå òîëüêî âîïðîñîâ îöåíêè êà÷åñòâà, íî è ïðîöåäóðû çàìåíû/îáíîâëåíèÿ àêòóàëüíûõ øòàììîâ ñåçîí-
íûõ, ïðåïàíäåìè÷åñêèõ è ïàíäåìè÷åñêèõ âàêöèí ïðîòèâ ãðèïïà. Îïûò, íàêîïëåííûé ÅÌÀ, ìîæåò áûòü ïîëåçåí ïðè
ïîäãîòîâêå îòå÷åñòâåííîé íîðìàòèâíîé áàçû, íåîáõîäèìîé äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè âàêöèí
ïðîòèâ ãðèïïà.
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Ãðèïï âõîäèò â ãðóïïó ðåñïèðàòîðíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé
è ÿâëÿåòñÿ îñòðûì èíôåêöèîííûì çàáîëåâàíèåì, âûçû-
âàåìûì âèðóñîì ãðèïïà. Íàçâàíèå çàáîëåâàíèÿ ïðîèñõî-
äèò îò ôðàíöóçñêîãî «grippe» èëè íåìåöêîãî «grippen»,
÷òî ìîæíî ïåðåâåñòè êàê «ñõâàòèòü» èëè «ðåçêî ñæàòü». Âî
ìíîãèõ åâðîïåéñêèõ ÿçûêàõ ãðèïï íàçûâàþò «èíôëþýí-
öåé» (îò èòàëüÿíñêîãî ñëîâà «influenza» — «âîçäåéñòâèå»)
â ñâÿçè ñ î÷åíü áûñòðûì çàðàæåíèåì óêàçàííûì çàáîëå-
âàíèåì áîëüøîãî êîëè÷åñòâà íàñåëåíèÿ.

Âèðóñû ãðèïïà îòíîñÿòñÿ ê ñåìåéñòâó âèðóñîâ
Orthomyxoviridae, êîòîðîå âêëþ÷àåò ðîäû Influenza A, B, Ñ
(A, B, Ñ — òèïû). Â çàâèñèìîñòè îò ñïåöèôè÷íîñòè ïîâåðõ-
íîñòíûõ àíòèãåíîâ (ãëèêîïðîòåèíîâ) — ãåìàããëþòèíèíà
(HA) è íåéðàìèíèäàçû (NA), âèðóñû äåëÿòñÿ íà ïîäòèïû
(ñåðîòèïû). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíû 16 òèïîâ ãåìàãã-
ëþòèíèíà (îáîçíà÷àåìûå êàê Í1, Í2, ..., Í16) è 9 òèïîâ
íåéðàìèíèäàçû (N1, N2, ..., N9). Êîìáèíàöèÿ òèïîâ ãå-
ìàããëþòèíèíà è íåéðàìèíèäàçû (íàïðèìåð, H1N1, H3N2,
H5N1 è ò.ï.) íàçûâàåòñÿ ïîäòèïîì; èç 144 òåîðåòè÷åñêè
âîçìîæíûõ ïîäòèïîâ èçâåñòíû 115. Ðàçâèòèå ýïèäåìèè
÷àùå âñåãî âûçûâàþò òðè ïîäòèïà HA (H1, H2, H3) è äâà
ïîäòèïà NA (N1, N2) [1].

Öèðêóëÿöèÿ âèðóñà â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ ñîïðîâî-
æäàåòñÿ î÷åíü ÷àñòûì èçìåíåíèåì åãî àíòèãåííîé ñòðóê-
òóðû. Â çàâèñèìîñòè îò ìåñòà, ãäå âïåðâûå áûë âûÿâëåí
âèðóñ, è åãî àíòèãåííîé ñòðóêòóðû íàçâàíèå âèðóñà âêëþ-
÷àåò íîìåð, ìåñòî è ãîä âûäåëåíèÿ âèðóñà (íàïðè-
ìåð, A/New Caledonia/120/99 (H1N1) èëè B/Hong
Kong/330/2001). Ñîãëàñíî Ìåæäóíàðîäíîé íîìåíêëàòóðå,
îáîçíà÷åíèå øòàììîâ âèðóñà âêëþ÷àåò ñëåäóþùèå ñâåäå-
íèÿ: ðîä, ìåñòî èçîëÿöèè, íîìåð èçîëÿòà, ãîä èçîëÿöèè,
ðàçíîâèäíîñòü ãåìàããëþòèíèíà (ÍA) è íåéðàìèíèäàçû
(NA). Íàïðèìåð, A/Singapore/l/57 (H2N2) îáîçíà÷àåò âèðóñ

ðîäà À, âûäåëåííûé â 1957 ã. â Ñèíãàïóðå, l — íîìåð èçî-
ëÿòà, èìåþùèé ðàçíîâèäíîñòü àíòèãåíîâ H2N2.

Ïî äàííûì Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèè çäðàâîîõðàíåíèÿ
(ÂÎÇ) òîëüêî òÿæåëûìè ôîðìàìè ãðèïïà â ìèðå åæåãîäíî
çàáîëåâàåò 3–5 ìëí ÷åëîâåê. Â Ðîññèè åæåãîäíî çàáîëåâà-
åò ãðèïïîì è äðóãèìè ÎÐÂÈ 25–35 ìëí, èç íèõ 45–60 % —
äåòè. Ïî îöåíêàì ÂÎÇ îò âñåõ âàðèàíòîâ âèðóñà âî âðåìÿ
ñåçîííûõ ýïèäåìèé â ìèðå åæåãîäíî óìèðàåò îò 250 äî
500 òûñ. ÷åëîâåê (áîëüøèíñòâî èç íèõ ñòàðøå 65 ëåò),
â íåêîòîðûå ãîäû ÷èñëî ñìåðòåé ìîæåò äîñòèãàòü ìèë-
ëèîíà. Ýêîíîìè÷åñêèé óùåðá Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè îò
ñåçîííîãî ýïèäåìè÷åñêîãî ãðèïïà ñîñòàâëÿåò äî
100 ìëðä ðóá/ãîä (îêîëî 85 % ýêîíîìè÷åñêèõ ïîòåðü, ñâÿ-
çàííûõ ñ èíôåêöèîííûìè çàáîëåâàíèÿìè) [2].

Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ñðåäñòâîì áîðüáû ñ ãðèïïîì
ÿâëÿåòñÿ âàêöèíàöèÿ. Îñíîâíàÿ ïðîáëåìà ïðîèçâîäñòâà
âàêöèí ïðîòèâ ãðèïïà ñâÿçàíà ñ íåîáõîäèìîñòüþ åæåãîä-
íîãî ñåçîííîãî îáíîâëåíèÿ øòàììà âèðóñà ãðèïïà, ïîýòî-
ìó î÷åíü âàæíî âûáðàòü èìåííî òîò øòàìì, êîòîðûé áóäåò
àêòóàëüíûì äëÿ ïðîôèëàêòèêè â äàííîì ñåçîíå. Â ñâÿçè ñ
ýòèì â 1947 ãîäó ÂÎÇ áûëà çàïóùåíà Ãëîáàëüíàÿ ïðî-
ãðàììà ïî ìîíèòîðèíãó ãðèïïà. Íà îñíîâå ó÷åòà çàáîëå-
âàåìîñòè è êîíòðîëÿ çà èçìåíåíèåì øòàììîâ âèðóñà ÂÎÇ
äâà ðàçà â ãîä ïóáëèêóåò ðåêîìåíäàöèè î øòàììàõ âèðó-
ñîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü ïîòåíöèàëüíîé ïðè÷èíîé ðàçâè-
òèÿ ñåçîííîé ýïèäåìèè ãðèïïà. Íà îñíîâå ýòèõ ðåêîìåí-
äàöèé íàöèîíàëüíûå êîìèòåòû êîíòðîëÿ ãðèïïà ñ ó÷åòîì
ðåãèîíàëüíîé ñèòóàöèè ñîñòàâëÿþò ðåêîìåíäàöèè äëÿ
ïðîèçâîäèòåëåé î ïðåäïîëàãàåìûõ øòàììàõ äëÿ ñåçîí-
íûõ âàêöèí.

Äëÿ ñòðàí ñåâåðíîãî ïîëóøàðèÿ ÂÎÇ ïóáëèêóåò ðåêî-
ìåíäàöèè î ñåçîííûõ øòàììàõ îáû÷íî â ôåâðàëå. Ïîýòî-
ìó, ÷òîáû ïîëó÷èòü ýôôåêò îò âàêöèíàöèè ïðîòèâ ãðèïïà, ñ
ôåâðàëÿ â î÷åíü êîðîòêèå ñðîêè íåîáõîäèìî ðàçðàáîòàòü,

ÎÁÇÎÐÛ

ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå. 2017. Ò. 17. ¹ 1 3



èçó÷èòü, îöåíèòü è çàðåãèñòðèðîâàòü âàêöèíó äëÿ êîí-
êðåòíîãî ýïèäåìè÷åñêîãî ñåçîíà. Êàê ïîêàçàë îïûò ðàç-
âèòèÿ ýïèäåìèé, åùå áîëåå ñëîæíàÿ ñèòóàöèÿ ñ ðàçðàáîò-
êîé âàêöèí íàáëþäàåòñÿ ïðè ðàçâèòèè ïàíäåìèé ãðèïïà.

Ïîýòîìó âî ìíîãèõ ñòðàíàõ ïðèíÿòû îñîáûå íîðìà-
òèâíûå òðåáîâàíèÿ, ðåãëàìåíòèðóþùèå ðàçðàáîòêó è ðå-
ãèñòðàöèþ ñåçîííûõ è ïàíäåìè÷åñêèõ âàêöèí ïðîòèâ
ãðèïïà, ïðåæäå âñåãî ýòî êàñàåòñÿ ñðîêîâ è îáúåìà ïðåä-
ñòàâëÿåìûõ äëÿ ðåãèñòðàöèè äàííûõ. Â ñòðàíàõ Åâðîïåé-
ñêîãî Ñîþçà (ÅÑ) íàêîïëåí áîëüøîé îïûò ðåãèñòðàöèè
ïðåïàðàòîâ äëÿ ïðîôèëàêòèêè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâà-
íèé è âàêöèíàöèè íàñåëåíèÿ.

Â îáçîðå ïðåäñòàâëåí àíàëèç íîðìàòèâíûõ äîêóìåí-
òîâ, ðåãëàìåíòèðóþùèõ îöåíêó êà÷åñòâà ïðè çàìåíå
øòàììîâ âàêöèí ïðîòèâ ãðèïïà â ñòðàíàõ Åâðîïåéñêîãî
Ñîþçà.

Ïàíäåìèÿ ãðèïïà 2009–2010 ãîäîâ

Ïåðèîäè÷íîñòü âîçíèêíîâåíèÿ ïàíäåìèé ãðèïïà â ÷åëî-
âå÷åñêîé ïîïóëÿöèè ñâÿçàíà ñ øèôòîâûìè (êàðäèíàëüíû-
ìè) èçìåíåíèÿìè àíòèãåííûõ õàðàêòåðèñòèê âîçáóäèòåëÿ.
Îáû÷íî àíòèãåííûé øèôò âèðóñîâ ãðèïïà À âîçíèêàåò ïðè
ñìåíå îäíîãî òèïà ãåìàããëþòèíèíà (èëè íåéðàìèíèäàçû)
íà äðóãîé, ò.å. ñ ïîÿâëåíèåì íîâîãî àíòèãåííîãî âàðèàíòà
âèðóñà. Ïîñëåäíÿÿ ïàíäåìèÿ ïðîèçîøëà â 2009–2010 ãî-
äàõ. Îæèäàíèå ïàíäåìèè è ïîäãîòîâêà ê íåé íà÷àëèñü
åùå â 1997 ãîäó ïîñëå âñïûøêè ãðèïïà ó ëþäåé, âûçâàí-
íîãî âûñîêîïàòîãåííûì âèðóñîì ãðèïïà A(H5N1), â Ãîí-
êîíãå [3]. Ïðè ýòîì ñ÷èòàëîñü, ÷òî èìåííî ýòîò øòàìì ìî-
æåò ñòàòü ïðè÷èíîé ïàíäåìèè â áëèæàéøåå âðåìÿ. Â
2009 ãîäó ÂÎÇ îïóáëèêîâàëà ñîîáùåíèå î íà÷àëå ïàíäå-
ìèè ãðèïïà, âûçâàííîé ïîÿâëåíèåì ñîâåðøåííî íîâîãî
âîçáóäèòåëÿ ãðèïïà A(H1N1) (À/California/7/2009), âûäå-
ëåííîãî îò çàáîëåâøèõ ëþäåé â Ìåêñèêå.

Âèðóñ A(H1N1) (À/California/7/2009) íåêîòîðîå âðåìÿ
öèðêóëèðîâàë â ïîïóëÿöèè ñâèíåé â Ìåêñèêå è íà þãå
ÑØÀ, íå âûçûâàÿ çàáîëåâàíèé íè ó æèâîòíûõ, íè ó ÷åëî-
âåêà. Â ìàðòå 2009 ãîäà àâèðóëåíòíûé âèðóñ, ïî íåïîíÿò-
íûì ïðè÷èíàì, ìóòèðîâàë â âèðóëåíòíûé è íà÷àëàñü ýïè-
çîîòèÿ ãðèïïà ñâèíåé â Ìåêñèêå. Çàòåì âèðóñ ñâèíîãî
ãðèïïà A(H1N1) (À/California/7/2009) ñòàë ïàòîãåííûì äëÿ
÷åëîâåêà. Äî ñèõ ïîð îòñóòñòâóåò åäèíîå ìíåíèå î ïðè÷è-
íàõ, êîòîðûå ïðèâåëè ê ïîÿâëåíèþ ïàòîãåííîãî äëÿ ÷åëî-
âåêà âèðóñà. Íà÷àâøàÿñÿ â Ìåêñèêå ýïèäåìèÿ çàáîëåâàíèÿ
ñðåäè ëþäåé óæå ÷åðåç 3 ìåñÿöà îõâàòèëà 137 ñòðàí [4].

Ñèòóàöèÿ ïðè ïàíäåìèè 2009–2010 ãîäîâ îñëîæíÿ-
ëàñü òåì, ÷òî íå áûëî çàðåãèñòðèðîâàííîé âàêöèíû ïðî-
òèâ äàííîãî øòàììà ãðèïïà, ïîýòîìó â íà÷àëå ïàíäåìèè
áîëüøèå íàäåæäû âîçëàãàëè íà ïðîòèâîâèðóñíûå ïðåïà-
ðàòû (íàïðèìåð, îñåëüòàìèâèð) [5].

Ó÷èòûâàÿ óðîêè ïàíäåìèè 2009–2010 ãã., ÅÌÀ áûëè
îáíîâëåíû îñíîâíûå íîðìàòèâíûå òðåáîâàíèÿ, ðåãëàìåí-
òèðóþùèå îöåíêó êà÷åñòâà, ïðîâåäåíèå äîêëèíè÷åñêèõ è
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è ïðîöåäóðó ðåãèñòðàöèè
âàêöèí ïðîòèâ ãðèïïà. Ïðè ýòîì êàæäûé íîâûé ðàçðàáî-
òàííûé äîêóìåíò çàìåíÿë íåñêîëüêî äîêóìåíòîâ, êîòî-
ðûå ðåãëàìåíòèðîâàëè îòäåëüíûå ñòîðîíû ðàçðàáîòêè è
ðåãèñòðàöèè âàêöèí ïðîòèâ ãðèïïà äî ïàíäåìèè
2009–2010 ãîäîâ (òàáë. 1).

Îöåíêà êà÷åñòâà âàêöèí ïðîòèâ ãðèïïà

Íîâûå òðåáîâàíèÿ äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà âàêöèí ïðîòèâ
ãðèïïà âêëþ÷àþò ðàçäåëû, ïîñâÿùåííûå îöåíêå êà÷åñòâà

èíàêòèâèðîâàííûõ, àòòåíóèðîâàííûõ âàêöèí, è ñîäåðæàò
ðÿä ïðèëîæåíèé, êàñàþùèõñÿ ïðàêòè÷åñêèõ âîïðîñîâ
èçó÷åíèÿ êà÷åñòâà âàêöèí.

Èíàêòèâèðîâàííûå âàêöèíû

Èíàêòèâèðîâàííûå âàêöèíû ïðîòèâ ñåçîííîãî ãðèï-
ïà. Èíàêòèâèðîâàííûå âàêöèíû ïðîòèâ ñåçîííîãî ãðèïïà
ïîëó÷àþò íà êóðèíûõ ýìáðèîíàõ èëè íà êëåòî÷íûõ ñóá-
ñòðàòàõ. Ðàçðàáàòûâàåìûå âàêöèíû äîëæíû ñîîòâåòñòâî-
âàòü òðåáîâàíèÿì ñîîòâåòñòâóþùèõ ôàðìàêîïåéíûõ ñòà-
òåé Åâðîïåéñêîé ôàðìàêîïåè (ÅÔ) [9–15].

Øòàìì-êàíäèäàò â âàêöèíû (CVV) ìîæåò áûòü ïðåä-
ñòàâëåí ïðîèçâîäèòåëÿì Ìåæëàáîðàòîðíûì öåíòðîì ÂÎÇ
(ÑÑ), ñïåöèàëèçèðîâàííîé ëàáîðàòîðèåé (ERL) èëè äðóãîé
ñåðòèôèöèðîâàííîé ëàáîðàòîðèåé, ñïåöèàëèçèðóþùåéñÿ
íà ïîëó÷åíèè ïîñåâíûõ øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà. Ïðè ýòîì
âîçìîæíû ñëåäóþùèå âàðèàíòû CVV:

– âûñîêîïðîäóêòèâíûé êëàññè÷åñêèé ðåàññîðòàíò;
– ðåàññîðòàíò, ïîëó÷åííûé ìåòîäîì îáðàòíîé ãåíåòèêè;
– äèêèé øòàìì âèðóñà (íåðåàññîðòàíòíûé).
Îöåíêà êà÷åñòâà CVV ïðîâîäèòñÿ íà îñíîâàíèè òðåáî-

âàíèé ÅÔ. Äëÿ ðåãèñòðàöèè âàêöèíû â ïåðâóþ î÷åðåäü íå-
îáõîäèìî ïðåäñòàâèòü îáùóþ õàðàêòåðèñòèêó ðàçðàáîòêè
âàêöèííîãî øòàììà (èñòîðèÿ ïîñåâíîãî øòàììà, óðîâåíü
ïàññàæåé). Äëÿ øòàììîâ, êîòîðûå ïîëó÷åíû ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ìåòîäîâ îáðàòíîé ãåíåòèêè èëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
êëåòîê æèâîòíûõ — ìàòåðèàëû, êîòîðûå ñâèäåòåëüñòâóþò
îá îòñóòñòâèè êîíòàìèíàöèè âàêöèííîãî øòàììà ïîñòî-
ðîííèìè âèðóñàìè. Åñëè â êà÷åñòâå øòàììà äëÿ âàêöèíû
ðàçðàáîò÷èêîì âûáðàí ñâîé ñîáñòâåííûé äèêèé øòàìì, òî
íåîáõîäèìî ïðåäñòàâèòü àíòèãåííóþ õàðàêòåðèñòèêó äàí-
íîãî øòàììà.

Ïîëó÷åíèå ïîñåâíûõ ñåðèé øòàììà ïðîâîäèòñÿ â êîí-
òðîëèðóåìîé ñðåäå â óñëîâèÿõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ òðåáîâà-
íèÿì GMP. Â êàæäîé ñåðèè ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà îïðåäå-
ëÿþò àíòèãåíû ÍÀ è NA, äëÿ ÷åãî îáû÷íî èñïîëüçóþò
ñïåöèôè÷åñêèå àíòèñûâîðîòêè, ïîëó÷àåìûå èç ìåæëàáî-
ðàòîðíîãî öåíòðà ÂÎÇ. Êðîìå òîãî, ïðîâîäèòñÿ êîíòðîëü
ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà íà íàëè÷èå ïîñòîðîííèõ ïðèìåñåé
(íàïðèìåð, êîìïîíåíòîâ êóëüòóðàëüíîé ñðåäû), êîòîðûå
ìîãóò ïðåäñòàâëÿòü óãðîçó áåçîïàñíîñòè âàêöèíû.

Ïðåäñòàâëÿåìûå äëÿ ðåãèñòðàöèè ìàòåðèàëû äîëæ-
íû, ïðåæäå âñåãî, ïðîäåìîíñòðèðîâàòü áåçîïàñíîñòü âàê-
öèíû, ïîýòîìó îíè äîëæíû ñîäåðæàòü:

– èíôîðìàöèþ î âèðóñàõ, êîòîðûå ïîòåíöèàëüíî ìî-
ãóò ïðèñóòñòâîâàòü â âàêöèíàõ (ê ïàòîãåííûì âèðóñàì îò-
íîñÿòñÿ: ðåñïèðàòîðíî-ñèíöèòèàëüíûé âèðóñ, àäåíîâè-
ðóñ, âèðóñ ïàðàãðèïïà, ðèíîâèðóñû, êîðîíàâèðóñû, ýíòå-
ðîâèðóñ, EBV, HSV, CMV è ìèêîïëàçìû);

– ñâåäåíèÿ î ñóáñòðàòå, èñïîëüçóåìîì äëÿ âûäåëå-
íèÿ øòàììà;

– äàííûå î ðèñêàõ âèðóñíîé áåçîïàñíîñòè, ñâÿçàí-
íûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñûðüÿ, ðåàãåíòîâ è ñóáñòðàòîâ æè-
âîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ;

– èñòîðèþ ïîëó÷åíèÿ ïîñåâíîãî øòàììà âèðóñà ñî
âñåìè ðåçóëüòàòàìè òåñòèðîâàíèÿ íà íàëè÷èå âíåøíèõ ïî-
ñòîðîííèõ àãåíòîâ.

Â äîñüå äîëæíî áûòü ïîäðîáíî ïðåäñòàâëåíî îïèñà-
íèå ïðîèçâîäñòâåííîãî ïðîöåññà ïîëó÷åíèÿ âàêöèíû. Ïðè
âûÿâëåíèè ïîñòîðîííèõ âêëþ÷åíèé (àãðåãàòîâ) íåîáõîäè-
ìî óñòàíîâèòü ïðè÷èíó èõ ïîÿâëåíèÿ. Âàëèäàöèÿ ýòàïîâ
ïðîèçâîäñòâåííîãî ïðîöåññà äîëæíà ïðîäåìîíñòðèðî-
âàòü, ÷òî êðèòè÷åñêèå ñòàäèè ïðîöåññà íàõîäÿòñÿ â ïðåäå-
ëàõ óñòàíîâëåííûõ ïàðàìåòðîâ. Ê êðèòè÷åñêîé ñòàäèè
ïðîèçâîäñòâåííîãî ïðîöåññà îòíîñèòñÿ èíàêòèâàöèÿ âàê-
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öèííîãî âèðóñà. Ïðè ýòîì íåîáõîäèìî ïðîäåìîíñòðèðî-
âàòü, ÷òî èíàêòèâàöèÿ íå âëèÿåò íà àíòèãåííûå ñâîéñòâà
âàêöèíû. Âàæíûì ÿâëÿåòñÿ ïðîöåññ ðàñùåïëåíèÿ âèðèî-
íà, äëÿ êîíòðîëÿ êîòîðîãî ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû òàêèå
ìåòîäû, êàê SDS-PAAGE (ýëåêòðîôîðåç â ïîëèàêðèëàìèä-
íîì ãåëå ñ SDS) è èçîïèêíè÷åñêîå óëüòðàöåíòðèôóãèðîâà-
íèå â ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè. Êîíòðîëü ýòàïà ðàñùåïëåíèÿ
äîëæåí áûòü ïðîäåìîíñòðèðîâàí êàê ìèíèìóì íà òðåõ ïî-
ñëåäîâàòåëüíûõ ñåðèÿõ.

Äëÿ âàêöèí, êîòîðûå ïîëó÷åíû ñ èñïîëüçîâàíèåì êó-
ðèíûõ ýìáðèîíîâ, íåîáõîäèìî ïðîäåìîíñòðèðîâàòü, ÷òî
âèðóñ ïòè÷üåãî ëåéêîçà è ìèêîïëàçìû èíàêòèâèðîâàíû.
Êðîìå òîãî, ïðîöåññ èíàêòèâàöèè âèðóñîâ äîëæåí îáåñ-
ïå÷èòü èíàêòèâàöèþ è äðóãèõ ïàòîãåííûõ äëÿ ïòèö àãåí-
òîâ (íàïðèìåð, àäåíîâèðóñà ïòèö).

Âûáîð ïîêàçàòåëåé, êîòîðûå íåîáõîäèìî âêëþ÷èòü â
ñïåöèôèêàöèþ, â ïåðâóþ î÷åðåäü çàâèñèò îò âûáðàííîãî
øòàììà, à òàêæå âèäà âàêöèíû (íàïðèìåð, âàêöèíû, ïîëó-

÷åííûå íà îñíîâå öåëüíîãî âèðèîíà, ðàñùåïëåííîãî âè-
ðèîíà èëè âèðóñíûõ ñóáúåäèíèö). Èñïîëüçîâàíèå
äîïîëíèòåëüíûõ ìåòîäîâ îöåíêè äëÿ ðàñøèðåííîé õà-
ðàêòåðèñòèêè øòàììà ìîæåò áûòü íåîáõîäèìî ïðè ðåãèñò-
ðàöèè âàêöèíû â ñëó÷àå çàìåíû ñåçîííîãî øòàììà.

Õàðàêòåðèñòèêà áèîõèìè÷åñêèõ, èììóíîëîãè÷åñêèõ è
ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ àíòèãåíà ÍÀ äîëæíà áûòü
ïðîâåäåíà ñ ïîìîùüþ øèðîêîãî ñïåêòðà ñîâðåìåííûõ
àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäîâ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè
ÅÔ íàëè÷èå è òèï àíòèãåíà ÍÀ íåîáõîäèìî ïîäòâåðäèòü ñ
ïîìîùüþ ñîîòâåòñòâóþùèõ ôåðìåíòàòèâíûõ èëè èììóíî-
ëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ â ìîíîâàëåíòíûõ ïðîäóêòàõ. Ïðè
ýòîì íåîáõîäèìî îõàðàêòåðèçîâàòü è êîëè÷åñòâåííî îï-
ðåäåëèòü àíòèãåíû (êðîìå HA), êîòîðûå ìîãóò ñïîñîáñòâî-
âàòü èììóíîãåííîñòè âàêöèíû.

Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà â ñóáñòàíöèè è (èëè) â ãîòîâîé
ôîðìå âàêöèíû îïðåäåëÿþòñÿ àãðåãàòû, îíè äîëæíû áûòü
îõàðàêòåðèçîâàíû (íàïðèìåð, ïî ðàçìåðíîñòè, ñîñòàâó,

Ïðîöåäóðà îáíîâëåíèÿ øòàììà âàêöèíû ïðîòèâ ãðèïïà â ñòðàíàõ ÅÑ. Âîïðîñû êà÷åñòâà
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Òàáëèöà 1. Äîêóìåíòû, ðåãëàìåíòèðóþùèå îöåíêó êà÷åñòâà, ïðîâåäåíèå äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé âàêöèí ïðîòèâ
ãðèïïà, ðàçðàáîòàííûå íà îñíîâå ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà ïàíäåìèè ãðèïïà 2009–2010 ãã.

Ýòàï ðàçðàáîòêè
âàêöèíû

Íîðìàòèâíûå äîêóìåíòû, èñïîëüçóåìûå äî ïàíäåìèè 2009–2010 ãã.
Íîðìàòèâíûå äîêóìåíòû, êîòîðûå
áûëè ðàçðàáîòàíû ïîñëå ïàíäåìèè

2009–2010 ãã.

Îöåíêà êà÷åñòâà • Note for guidance on harmonization of requirements for influenza vaccines
(CPMP/BWP/214/96)

• Cell culture inactivated influenza vaccines — Annex to note for guidance on
harmonization of requirements for influenza vaccines (CPMP/BWP/214/96)

• Points to consider on the Development of Live Attenuated Influenza Vaccines
(EMEA/CPMP/BWP/2289/01)

• Procedural advice on the submission of variations for annual update of human
influenza inactivated vaccines applications in the centralized procedure
(EMA/CHMP/BWP/99698/2007 Rev. 1)

• Annex I variation application(s) content for live attenuated influenza vaccines
(EMA/CHMP/BWP/577998/2010)

• Guideline on Dossier Structure and Content for Pandemic Influenza Vaccine
Marketing Authorization Application (EMEA/CPMP/VEG/4717/03 rev. 1)

• Guideline on Submission of Marketing Authorization Applications for Pandemic
Influenza Vaccines through the Centralized Procedure (EMEA/CPMP/4986/03)

• Guideline on Influenza vaccines prepared from viruses with the potential
to cause a pandemic and intended for use outside of the core dossier context
(CHMP/VWP/263499/06)

• Guideline on quality aspects on the isolation of candidate influenza vaccine
viruses in cell culture (EMA/CHMP/BWP/368186/2011)

Guideline on influenza vaccines —
quality module (25 April 2014.
EMA/CHMP/BWP/310834/2012) [6]

Äîêëèíè÷åñêèå
è êëèíè÷åñêèå
èññëåäîâàíèÿ

• Guideline on Dossier Structure and Content for Pandemic Influenza Vaccine
Marketing 9 Authorization Application (EMEA/CPMP/VEG/4717/03 rev. 1) 10

• Guideline on influenza vaccines prepared from viruses with the potential
to cause a pandemic and 11 intended to be used outside of the core dossier context
(CHMP/VWP/263499/2006) 12

• Explanatory note on the withdrawal of the note for guidance on harmonization
of requirements for 13 influenza Vaccines (CPMP/BWP/214/96) and of the core
SmPC/PL for inactivated seasonal influenza 14 vaccines (CMDh/128/2003/Rev5
and CMDh/129/2008/Rev3) 15

• Points to Consider on the development of live attenuated influenza vaccines 16
(EMEA/CPMP/BWP/2289/01) 17

• Core SmPC for pandemic vaccines (EMEA/CHMP/VEG/193031/2004)

Guideline on influenza vaccines.
Non-clinical and clinical module
(21 July 2016.
EMA/CHMP/VWP/457259/2014) [7]

Ïðîöåäóðà
îáíîâëåíèÿ/
çàìåíû
ñåçîííîãî
øòàììà âàêöèí
ïðîòèâ ãðèïïà

• Procedural advice on the submission of variations for annual update of human
influenza inactivated vaccines applications in the centralized procedure
(EMA/CHMP/BWP/99698/2007 Rev. 2)

• Guideline on submission of marketing authorization applications for pandemic
influenza vaccines through the centralized procedure (EMEA/CPMP/4986/03)

Guideline on influenza vaccines —
submission and procedural
requirements. Regulatory and
procedural requirements module
(May 2015. EMA/56793/2014) [8]



êîëè÷åñòâó è ïðîôèëþ ðàñòâîðåíèÿ). Îñîáîå âíèìàíèå íå-
îáõîäèìî îáðàòèòü íà ïîòåíöèàëüíîå âëèÿíèå àãðåãàòîâ
íà èììóíîãåííîñòü âàêöèíû.

Ïðè õàðàêòåðèñòèêå âàêöèíû íåîáõîäèìî èäåíòèôè-
öèðîâàòü è êîëè÷åñòâåííî îöåíèòü ïðèìåñè, ñâÿçàííûå ñ
ïðîèçâîäñòâåííûì ïðîöåññîì (íàïðèìåð, îâàëüáóìèí, îñ-
òàòî÷íîå ñîäåðæàíèå áåëêîâ êëåòîê êóðèíîãî ýìáðèîíà,
îñòàòî÷íàÿ ÄÍÊ êëåòêè-ïðîäóöåíòà, ðåàãåíòû, èñïîëüçóå-
ìûå äëÿ èíàêòèâàöèè/ðàñùåïëåíèÿ, î÷èñòêè).

Îáùåïðèçíàííûì ïîêàçàòåëåì ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè âàêöèíû ïðîòèâ ãðèïïà ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå ãå-
ìàããëþòèíèíà ìåòîäîì îäèíî÷íîé ðàäèàëüíîé èììóíî-
äèôôóçèè (SRD), äëÿ ñåçîííîé èíàêòèâèðîâàííîé âàêöè-
íû ðåêîìåíäóåìàÿ äîçà ñîñòàâëÿåò 15 ìêã SRD-àíòèãåíà.
Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ìîæåò âîçíèêíóòü íåîáõîäèìîñòü
èñïîëüçîâàíèÿ àëüòåðíàòèâíûõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ àê-
òèâíîñòè (ÈÔÀ, ÂÝÆÕ). Ïðè ýòîì íåîáõîäèìî ïðåäñòàâèòü
îáîñíîâàíèå èñïîëüçîâàíèÿ àëüòåðíàòèâíûõ ìåòîäîâ.

Åñëè â ñîñòàâ âàêöèíû âõîäèò àäúþâàíò, òî â äîñüå íà
âàêöèíó äîëæíà áûòü ïðåäñòàâëåíà ïîäðîáíàÿ èíôîðìà-
öèÿ îá àäúþâàíòàõ, âêëþ÷àþùàÿ ñâåäåíèÿ îá èñõîäíûõ
ìàòåðèàëàõ, ïðîèçâîäñòâåííîì ïðîöåññå, õèìè÷åñêèõ è
ôèçè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ, ìåòîäàõ êîíòðîëÿ, äàííûõ ïî
îöåíêå ñòàáèëüíîñòè è âçàèìîäåéñòâèè àíòèãåíà è àäúþ-
âàíòà. Ïîäðîáíî äîëæåí áûòü îïèñàí ïðîèçâîäñòâåííûé
ïðîöåññ, è îñîáîå âíèìàíèå äîëæíî áûòü îáðàùåíî íà
ïðåäñòàâëåíèå ïðîöåññà è óñëîâèé êîíúþãàöèè àäúþâàí-
òà ñ àíòèãåíîì. Ïðè ýòîì íåîáõîäèìî ïîäòâåðäèòü ñòà-
áèëüíîñòü âàêöèíû ñ àäúþâàíòîì â ïðîöåññå õðàíåíèÿ.

Îöåíêà ñòàáèëüíîñòè ïðîâîäèòñÿ ñîãëàñíî ÅÔ. Èçó÷å-
íèå ñòàáèëüíîñòè ñóáñòàíöèè è ãîòîâîé ôîðìû âàêöèíû
ïðîâîäèòñÿ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè è â ñòðåññîâûõ
óñëîâèÿõ õðàíåíèÿ.

Ïðåïàíäåìè÷åñêèå (çîîíîçíûå) âàêöèíû. Íåîáõî-
äèìî îáîñíîâàòü âûáîð øòàììà äëÿ ïðåïàíäåìè÷åñêîé
âàêöèíû, â ïåðâóþ î÷åðåäü èñïîëüçóÿ ðåêîìåíäàöèè ÂÎÇ,
êàñàþùèåñÿ àíòèãåííîé è ãåíåòè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêè
øòàììîâ À(Í5N1), À(Í7N3), À(Í9N2) è øòàììîâ, èñïîëü-
çóåìûõ äëÿ ïðîèçâîäñòâà ñåçîííûõ âàêöèí äëÿ ÷åëîâåêà.

Â êà÷åñòâå øòàììà-êàíäèäàòà ìîãóò áûòü èñïîëüçî-
âàíû âûñîêîïàòîãåííûå ïîäòèïû âèðóñà Í5 èëè Í7, ïî-
ýòîìó íåîáõîäèìî ïðîäåìîíñòðèðîâàòü ñíèæåíèå èõ ïà-
òîãåííîñòè â èññëåäîâàíèÿõ in vitro è in vivo íà ýòàïå äîê-
ëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Íèçêîïàòîãåííûå âàêöèíû
îöåíèâàþò â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè ÂÎÇ è ðåêî-
ìåíäàöèÿìè äëÿ îöåíêè ñåçîííûõ âàêöèí [16]. Â êà÷åñòâå
êàíäèäàòîâ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû øòàììû ïòè÷üåãî,
ñâèíîãî, ÷åëîâå÷åñêîãî è íåðåàññîðòàíòíûå øòàììû äè-
êîãî òèïà âèðóñà ãðèïïà.

Íàèáîëåå ÷àñòûìè êàíäèäàòàìè â ïðåïàíäåìè÷åñêèå
âàêöèíû ÿâëÿþòñÿ:

– ïîëó÷åííûé èç âûñîêîïàòîãåííîãî øòàììà ìåòî-
äîì îáðàòíîé ãåíåòèêè ðåàññîðòàíòíûé H5N1 (íà ñâîåì
ñàéòå ÂÎÇ ïóáëèêóåò ñïèñîê äîñòóïíûõ CVV H5N1). Â ñâÿçè
ñ ïðîäîëæàþùèìñÿ ðàñïðîñòðàíåíèåì âèðóñà H5 ÷åëîâå-
êà ìîæíî ïðåäïîëàãàòü ðàçâèòèå ïàíäåìèè, âûçâàííîé
ïîäòèïàìè H5 èëè H7 âèðóñà ãðèïïà;

– ïîëó÷åííûé èç âûñîêîïàòîãåííîãî âèðóñà ïòè÷üåãî
ãðèïïà ìåòîäîì îáðàòíîé ãåíåòèêè ðåàññîðòàíòíûé H7N1;
â ïîñëåäíèå ãîäû âñïûøêè ãðèïïà ó åâðîïåéñêèõ ïòèö
áûëè ñâÿçàíû ñ ïîäòèïàìè H7N1 è H7N7 âèðóñà ãðèïïà,
êîòîðûå àññîöèèðóþòñÿ ñ ðàçâèòèåì èíôåêöèè ó ÷åëîâåêà;

– âèðóñ H5N3 ïòè÷üåãî ãðèïïà. Âàêöèíû, ïîëó÷åííûå
èç øòàììà H5N3 A/Duck/Singapore/97, óæå áûëè èçó÷åíû â
êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ; àíòèãåííîñòü ýòîãî øòàììà î÷åíü

áëèçêà ê âûñîêîïàòîãåííîìó øòàììó H5N1 A/Hong
Kong/156/97;

– âèðóñ H9N2. Øòàììû H9N2 âèðóñà ãðèïïà ÷åëîâå-
êà, òàêèå êàê A/Hong Kong/1073/99, óæå èñïîëüçóþòñÿ äëÿ
ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ïðîèçâîäñòâà âàêöèí, êîòîðûå áûëè
ïðîòåñòèðîâàíû â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Èíôåêöèè, âû-
çâàííûå âèðóñîì H9N2, ýïèçîäè÷åñêè ðàçâèâàþòñÿ ñðåäè
ëþäåé;

– âèðóñ H2N2. Øòàìì âèðóñà ãðèïïà ÷åëîâåêà, âû-
çâàâøèé ïàíäåìèþ 1957 ãîäà, A/Singapore/1/57 íåäàâíî
áûë èñïîëüçîâàí äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ðàçðàáîòêè è
ïðîèçâîäñòâà âàêöèí [6].

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòîäà îáðàòíîé ãåíåòèêè äëÿ
ïîëó÷åíèÿ øòàììà íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü äîïîëíèòåëü-
íûå òðåáîâàíèÿ, êàñàþùèåñÿ áåçîïàñíîñòè âàêöèí. Òàê,
êëåòî÷íûé ñóáñòðàò äëÿ ïîëó÷åíèÿ CVV äîëæåí îòâå÷àòü
äîïîëíèòåëüíûì òðåáîâàíèÿì, èçëîæåííûì â ÅÔ; ïðè
ïðîèçâîäñòâå âàêöèíû íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàòü áàíê
îäîáðåííûõ êëåòîê. Ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî ìàòåðèàëû,
èñïîëüçóåìûå äëÿ ïîëó÷åíèÿ CVV ìåòîäîì îáðàòíîé ãå-
íåòèêè, ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðàìè ïîòåíöèàëüíûõ ðèñêîâ âè-
ðóñíîé, áàêòåðèàëüíîé, ãðèáêîâîé è ìèêîïëàçìåííîé
êîíòàìèíàöèè.

Ïðè ðàçðàáîòêå âàêöèíû íåîáõîäèìî ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàòü ñíèæåíèå ïàòîãåííîñòè âèðóñîâ ïîäòèïîâ Í5 è Í7
â ðåçóëüòàòå èõ ãåíåòè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè èëè óäàëåíèÿ
àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, îòâåòñòâåííûõ çà
ïðîÿâëåíèÿ âèðóëåíòíîñòè ïðè ðàñùåïëåíèè â îáëàñòè
ÍÀ. Ýòî íåîáõîäèìî ïîäòâåðäèòü íà óðîâíå êîíòðîëÿ ïàñ-
ñàæåé øòàììîâ è íà òðåõ ñåðèÿõ ãîòîâîãî âàêöèííîãî
ïðåïàðàòà.

Ïðîèçâîäñòâåííûé ïðîöåññ ïðåïàíäåìè÷åñêîé âàê-
öèíû ìîæåò áûòü îñíîâàí íà ïðîöåññå, êîòîðûé ïðèìåíÿ-
åòñÿ äëÿ ëèöåíçèðîâàííîé âàêöèíû (íàïðèìåð, ñåçîííîé
âàêöèíû) èëè äðóãîãî ïðîèçâîäñòâà âàêöèí. Òåì íå ìåíåå,
ïðîèçâîäñòâåííûé ïðîöåññ äîëæåí áûòü ïîäðîáíî îïè-
ñàí â äîñüå. Ïðîöåññ ìîæåò áûòü àäàïòèðîâàí ê íîâîìó
ïðîèçâîäñòâó è íîâûå ñòîðîíû ïðîöåññà òàêæå äîëæíû
áûòü ïîäðîáíî îïèñàíû è îáîñíîâàíû.

Âàêöèíû ìîãóò âûïóñêàòüñÿ â âèäå îäíîé äîçû èëè
íåñêîëüêèõ äîç. Ïðåïàðàò â âèäå íåñêîëüêèõ äîç òðåáóåò
èñïîëüçîâàíèÿ êîíñåðâàíòà, â ñâÿçè ñ ýòèì íåîáõîäèìî
èçó÷èòü âîçìîæíîå âëèÿíèå êîíñåðâàíòà íà îñíîâíûå
ñâîéñòâà âàêöèíû. Åñëè â êà÷åñòâå êîíñåðâàíòà èñïîëüçó-
åòñÿ òèîìåðñàë, íåîáõîäèìî ïðåäóñìîòðåòü îöåíêó åãî
êîëè÷åñòâåííîãî ñîäåðæàíèÿ â ãîòîâîì ïðåïàðàòå.

Ïðè ñòàíäàðòèçàöèè âàêöèíû íåîáõîäèìî îáðàòèòü
îñîáîå âíèìàíèå íà ñîäåðæàíèå ÍÀ, åãî óðîâåíü â ïðå-
ïàíäåìè÷åñêèõ âàêöèíàõ, êàê ïðàâèëî, äîëæåí áûòü çíà-
÷èòåëüíî íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ ñåçîííûìè âàêöèíàìè.

Ñòàáèëüíîñòü ïðåïàíäåìè÷åñêèõ âàêöèí îöåíèâàåòñÿ
ñîãëàñíî ÅÔ è ðóêîâîäñòâó ICH Q5C [17]. Íåîáõîäèìà
îöåíêà ñòàáèëüíîñòè ñóáñòàíöèè è ãîòîâîé ôîðìû ïðåïà-
ðàòà ïðè õðàíåíèè â óñëîâèÿõ ðåàëüíîãî âðåìåíè è ñòðåñ-
ñîâûõ óñëîâèÿõ. Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ñòàáèëüíîñòè â ðå-
àëüíîì âðåìåíè â òå÷åíèå íå ìåíåå 6 ìåñÿöåâ äîëæíû
áûòü ïðåäñòàâëåíû â çàÿâêå íà ðåãèñòðàöèþ ïðåïàðàòà.
Ïðîäëåíèå ñðîêà ãîäíîñòè äî 1 ãîäà íåîáõîäèìî îáîñíî-
âàòü äàííûìè èçó÷åíèÿ ñòàáèëüíîñòè â óñëîâèÿõ ðåàëüíî-
ãî âðåìåíè [17].

Ñòàáèëüíîñòü è õàðàêòåðèñòèêà îñíîâíûõ ñâîéñòâ,
èçó÷åííûå â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè, äîëæíû áûòü
ïðåäñòàâëåíû â êðàòêîé õàðàêòåðèñòèêå ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà (SmPC). Ýòè èññëåäîâàíèÿ äîëæíû ïðîäåìîíñò-
ðèðîâàòü, ÷òî âàêöèíà ñîîòâåòñòâóåò òðåáîâàíèÿì ñïåöè-
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ôèêàöèè ïî êðèòè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì êà÷åñòâà â òå÷åíèå
ñðîêà õðàíåíèÿ.

Âàêöèíû äëÿ ïðîôèëàêòèêè ïàíäåìè÷åñêîãî
ãðèïïà. Ïðè ðàçâèòèè ïàíäåìèè ãðèïïà, êîòîðàÿ îôèöè-
àëüíî ïðèçíàíà ÂÎÇ èëè ÅÌÀ, ïðîèçâîäèòåëè äîëæíû
ïðåäñòàâèòü çàÿâêó íà âàêöèíó, ñîäåðæàùóþ øòàìì ïðî-
òèâ ïàíäåìèè ãðèïïà. Íàáîð íåîáõîäèìûõ äîêóìåíòîâ
äëÿ ðåãèñòðàöèè ïàíäåìè÷åñêèõ âàêöèí ñîîòâåòñòâóåò îñ-
íîâíûì òðåáîâàíèÿì, ïðåäúÿâëÿåìûì ïðè ðåãèñòðàöèè
ñåçîííûõ âàêöèí.

Æèâûå âàêöèíû íà îñíîâå
àòòåíóèðîâàííûõ øòàììîâ ãðèïïà

Ïîëó÷åíèå æèâûõ âàêöèí íà îñíîâå àòòåíóèðîâàííûõ
øòàììîâ îòëè÷àåòñÿ îò ïðîèçâîäñòâà èíàêòèâèðîâàííûõ â
ïåðâóþ î÷åðåäü ìåòîäàìè î÷èñòêè. Â ïðîöåññå ïðîèçâîä-
ñòâà æèâûõ îñëàáëåííûõ âàêöèí äîëæíû èñïîëüçîâàòüñÿ
âûñîêîêà÷åñòâåííûå èñõîäíûå ìàòåðèàëû, îò êîòîðûõ çà-
âèñèò êà÷åñòâî ïðåïàðàòà â ïëàíå åãî áåçîïàñíîñòè. Ïðå-
æäå âñåãî ýòî êàñàåòñÿ êóðèíûõ ýìáðèîíîâ äëÿ ïîëó÷åíèÿ
îñëàáëåííîãî ðåàññîðòàíòà.

Ñåçîííûå æèâûå âàêöèíû íà îñíîâå àòòåíóèðî-
âàííûõ øòàììîâ. Â äîñüå íåîáõîäèìî ïðåäñòàâèòü ôå-
íîòèïè÷åñêèå è ãåíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà îñëàáëåííîãî èñ-
õîäíîãî ðîäèòåëüñêîãî øòàììà. Ôåíîòèïè÷åñêàÿ õàðàê-
òåðèñòèêà âêëþ÷àåò â ñåáÿ èññëåäîâàíèÿ íà ìàðêåðû,
êîòîðûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá îñëàáëåíèè âèðóëåíòíîé àê-
òèâíîñòè øòàììà. Îöåíêà ïðîâîäèòñÿ in vivo è íà àäàïòè-
ðîâàííûõ ê õîëîäó èëè ÷óâñòâèòåëüíûõ ê òåìïåðàòóðå ôå-
íîòèïàõ (in vitro) äëÿ âûÿâëåíèÿ ðåâåðòàíòíîâ äèêîãî
òèïà. Îáÿçàòåëüíûì óñëîâèåì ÿâëÿåòñÿ ïðåäñòàâëåíèå
äîêàçàòåëüñòâà îòñóòñòâèÿ íåéðîâèðóëåíòíîé àêòèâíîñòè
øòàììà, èññëåäîâàííîé íà ìîäåëÿõ ðåëåâàíòíûõ âèäîâ
æèâîòíûõ. Ïðè ýòîì íåîáõîäèìî îöåíèòü íå òîëüêî ïîòåí-
öèàëüíóþ ïðÿìóþ íåéðîâèðóëåíòíîñòü, íî è êîñâåííóþ,
îáóñëîâëåííóþ âòîðè÷íûìè èíôåêöèÿìè [18, 19].

Ãåíîòèïè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ðîäèòåëüñêîãî øòàì-
ìà âêëþ÷àåò:

– îïðåäåëåíèå íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ïîëíîãî ãåíîìà âèðóñà;

– äàííûå î ìîëåêóëÿðíîé îñíîâå àòòåíóèðîâàííîãî
ôåíîòèïà;

– äàííûå, äåìîíñòðèðóþùèå ãåíåòè÷åñêóþ ñòàáèëü-
íîñòü îñëàáëåííîãî ðîäèòåëüñêîãî øòàììà ìåòîäîì ñðàâ-
íåíèÿ íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíîìà âèðóñà
íà ðàçíûõ óðîâíÿõ ïàññàæåé.

Îñîáîå âíèìàíèå ñëåäóåò óäåëèòü êîíòðîëþ ïîñòî-
ðîííèõ àãåíòîâ â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè äëÿ
îöåíêè ïîñòîðîííèõ àãåíòîâ âèðóñíîé, êëåòî÷íîé è ìèêî-
ïëàçìåííîé ïðèðîäû [20, 21].

Â îñíîâå ïðîèçâîäñòâà æèâîé âàêöèíû ëåæèò ïðî-
öåññ ïîëó÷åíèÿ ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà. Ïîäðîáíî äîëæíû
áûòü îïèñàíû ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ è óñëîâèÿ õðàíåíèÿ ïî-
ñåâíîãî ìàòåðèàëà, îáîñíîâàííûå äàííûìè î êîíöåíòðà-
öèè âèðóñà, åãî ãåíåòè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè è ñòåðèëüíî-
ñòè. Åñëè èñïîëüçóåòñÿ òåõíîëîãèÿ îáðàòíîé ãåíåòèêè,
ïðîâîäèòñÿ îöåíêà êÄÍÊ áàíêà êëîíîâ äëÿ 6 ôðàãìåíòîâ
ÐÍÊ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîäíûìè îò ðîäèòåëüñêèõ
øòàììîâ (M, NS, NP, PA, PB1 è PB2) ïðè ïðîèçâîäñòâå
ðåàññîðòàíòà.

Íåîáõîäèìî ïðîäåìîíñòðèðîâàòü ñèñòåìó îöåíêè
ñòàáèëüíîñòè ïîñåâíûõ ñåðèé è îöåíêó ïîêàçàòåëåé êîí-
òðîëÿ êà÷åñòâà ïðè äëèòåëüíîì õðàíåíèè. Äîïîëíèòåëü-
íûå èñïûòàíèÿ ïîñåâíûõ ïàðòèé îñëàáëåííîãî ðîäèòåëü-
ñêîãî øòàììà ïðîâîäÿòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ÅÔ, ðåãëàìåí-

òèðóþùåé êîíòðîëü ÷óæåðîäíûõ àãåíòîâ (ñòåðèëüíîñòü,
îïðåäåëåíèå ìèêîïëàçìû). Ïðè îäîáðåíèè ðåãóëÿòîðíû-
ìè îðãàíàìè ýòè èññëåäîâàíèÿ ìîãóò áûòü âûïîëíåíû íà
óðîâíå ðåàññîðòàíòíîãî ðàáî÷åãî ïîñåâíîãî øòàììà.

Õàðàêòåðèñòèêè àíòèãåíîâ HA è NA äîíîðñêîãî âèðó-
ñà îñóùåñòâëÿþòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè äëÿ
ñåçîííîãî ãðèïïà. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïîñåâíûõ ñåðèé äîëæåí
áûòü èñïîëüçîâàí ñåðòèôèöèðîâàííûé ñóáñòðàòíûé ìàòå-
ðèàë (êóðèíûå ýìáðèîíû, êóëüòóðû êëåòîê), êîòîðûé íå
äîëæíû ñîäåðæàòü ñïåöèôè÷åñêèå ïàòîãåíû (SPF) [22].
Êîíòðîëü ãîòîâûõ ïîñåâíûõ ñåðèé ïðîâîäèòñÿ â ñîîòâåò-
ñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè äëÿ âûÿâëåíèÿ ïîñòîðîííèõ
àãåíòîâ äîíîðñêèõ ïîñåâíûõ øòàììîâ. Â äîïîëíåíèå ê
ýòèì ìåòîäèêàì ìîãóò áûòü ðàçðàáîòàíû òåñòû íà îñíîâå
ÏÖÐ äëÿ âûÿâëåíèÿ ãåíîìîâ ðåñïèðàòîðíûõ àãåíòîâ, êîòî-
ðûå ìîãóò áûòü ðåïëèöèðîâàíû â ñóáñòðàòå, èñïîëüçóåìîì
äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñåðèé. Íàëè÷èå ìèêðîáíîé êîíòàìèíàöèè â
ïîñåâíîì ìàòåðèàëå è øòàììå äîíîðà íåäîïóñòèìî.

Ïîëó÷åíèå ðåàññîðòàíòíîãî øòàììà èç ðîäèòåëüñêî-
ãî ìîæåò áûòü âûïîëíåíî êëàññè÷åñêèì ìåòîäîì èëè ìå-
òîäîì îáðàòíîé ãåíåòèêè. Äàííûé ýòàï ïîëó÷åíèÿ øòàììà
ïðîâîäèòñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñåðòèôèöèðîâàííûõ ðåà-
ãåíòîâ (íàïðèìåð, àíòèñûâîðîòêè, ôåðìåíòîâ), íå ñîäåð-
æàùèõ èíôåêöèîííûå àãåíòû. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòî-
äîâ îáðàòíîé ãåíåòèêè íåîáõîäèìî ñîáëþäàòü îáùèå òðå-
áîâàíèÿ ðóêîâîäñòâà, ðåãëàìåíòèðóþùåãî ïåðåíîñ ãåíîâ
ïðè ïîëó÷åíèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ãëàâíîãî è ðàáî÷åãî ïîñåâíîãî
áàíêîâ øòàììîâ, òàê æå êàê è äëÿ ïîñåâíûõ ñåðèé, íåîá-
õîäèìî ïðîäåìîíñòðèðîâàòü ïðèñóòñòâèå ìàðêåðîâ, ñâè-
äåòåëüñòâóþùèõ î ñíèæåíèè ïàòîãåííîé àêòèâíîñòè âèðó-
ñà è î ñîäåðæàíèè HA è NA.

Õàðàêòåðèñòèêà áàëêà ìîíîâàëåíòíîé âàêöèíû äîëæ-
íà ñîäåðæàòü èíôîðìàöèþ î ìàðêåðàõ, ñâèäåòåëüñòâóþ-
ùèõ î ãåíåòè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè è ïîäòâåðæäàþùèõ ñî-
õðàíåíèå ôåíîòèïà îñëàáëåííîãî âèðóñà.

Ñïåöèôèêàöèÿ íà áàëê òðåõâàëåíòíîé âàêöèíû (îêîí-
÷àòåëüíàÿ âàêöèíà) äîëæíà ñîäåðæàòü äàííûå î ñïåöèôè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè, ñîäåðæàíèè îâàëüáóìèíà è ýíäîòîêñè-
íîâ, äàííûå ïî îöåíêå ñòàáèëüíîñòè â ðåæèìå ðåàëüíîãî
âðåìåíè è ïðè õðàíåíèè â ñòðåññîâûõ óñëîâèÿõ (ïîâûøå-
íèå òåìïåðàòóðû). Ñðîêè è óñëîâèÿ õðàíåíèÿ äîëæíû áûòü
îáîñíîâàíû. Ñòàáèëüíîñòü îöåíèâàåòñÿ íà îñíîâàíèè
ïîëîæåíèé ñîîòâåòñòâóþùåé ñòàòüè ÅÔ è ðóêîâîäñòâà
ICH Q5C.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè (ñòàí-
äàðòèçàöèè ïðåïàðàòà), ò.å. äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâà
àêòèâíûõ âèðóñíûõ ÷àñòèö â äîçå âàêöèíû èñïîëüçóþò
òàêèå åäèíèöû, êàê èíôåêöèîííûé òèòð âèðóñà, îöåíèâàå-
ìûé íà êóðèíûõ ýìáðèîíàõ (EID50), è òèòð âèðóñà, îöåíè-
âàåìûé íà êóëüòóðå òêàíè (TCID50), èëè äðóãèå ìåæäóíà-
ðîäíûå åäèíèöû, êîòîðûå îïðåäåëÿþòñÿ ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ñîîòâåòñòâóþùåãî ýòàëîíà âèðóñà.

Ïðîöåäóðà âíåñåíèÿ èçìåíåíèé äëÿ ñåçîííîé çàìåíû
øòàììà âàêöèíû ïðîòèâ ãðèïïà. Ó÷èòûâàÿ óðîêè ïàíäå-
ìèè ãðèïïà 2009–2010 ãã., ÅÌÀ âíåñëà çíà÷èòåëüíûå èç-
ìåíåíèÿ â äîêóìåíòû, ðåãëàìåíòèðóþùèå ïîäà÷ó çàÿâêè
è ïðîöåäóðó óñêîðåííîé ðåãèñòðàöèè èçìåíåíèé, ñâÿçàí-
íûõ ñ ñåçîííûì îáíîâëåíèåì øòàììà âàêöèíû ïðîòèâ
ãðèïïà. Â ìàå 2015 ãîäà ÅÌÀ áûëè óòâåðæäåíû íîðìàòèâ-
íûå òðåáîâàíèÿ, ðåãëàìåíòèðóþùèå ïðîöåäóðó ïîäà÷è
çàÿâêè è ïîëó÷åíèÿ ëèöåíçèè íà ñåçîííûå, ïðåïàíäåìè-
÷åñêèå è ïàíäåìè÷åñêèå âàêöèíû ïðîòèâ ãðèïïà (òàáë. 1).
Ñîãëàñíî äàííîìó äîêóìåíòó ðàçðàáîòêà íîâîé ñåçîííîé
âàêöèíû îñóùåñòâëÿåòñÿ íà îñíîâå ñòàíäàðòíûõ òðåáîâà-

Ïðîöåäóðà îáíîâëåíèÿ øòàììà âàêöèíû ïðîòèâ ãðèïïà â ñòðàíàõ ÅÑ. Âîïðîñû êà÷åñòâà
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íèé, ïðåäúÿâëÿåìûõ ê áèîëîãè÷åñêèì ïðåïàðàòàì. Åæå-
ãîäíîå îáíîâëåíèå ñåçîííîãî øòàììà ïðîâîäèòñÿ ïî óñ-
êîðåííîé ïðîöåäóðå [8].

Äâà ðàçà â ãîä (ôåâðàëü è ñåíòÿáðü) ÂÎÇ ïóáëèêóåò
ðåêîìåíäàöèè î ïðåäïîëàãàåìîì øòàììå âèðóñà, êîòî-
ðûé ìîæåò âûçâàòü î÷åðåäíóþ ñåçîííóþ ýïèäåìèþ ãðèï-
ïà. Îñíîâûâàÿñü íà ðåêîìåíäàöèÿõ ÂÎÇ è ó÷èòûâàÿ íà-
öèîíàëüíûå îñîáåííîñòè, ÅÌÀ îáû÷íî â ìàðòå ïóáëèêóåò
ñâîè ðåêîìåíäàöèè î øòàììå ñåçîííîãî ãðèïïà. Íà îñíî-
âå äàííûõ ðåêîìåíäàöèé ïðîèçâîäèòåëè îñóùåñòâëÿþò
çàìåíó ñåçîííîãî øòàììà âàêöèíû ïðîòèâ ãðèïïà è ïîäà-
þò çàÿâêó íà âíåñåíèå èçìåíåíèé ñîñòàâà âàêöèíû (îáíîâ-
ëåíèå ñåçîííîãî øòàììà).

Â íîâîì äîêóìåíòå ïðèâåäåí ïåðå÷åíü äîêóìåíòîâ,
êîòîðûå íåîáõîäèìî ïðåäñòàâèòü âìåñòå ñ çàÿâëåíèåì, è
÷åòêî ïðîïèñàíû ñðîêè, ðåãëàìåíòèðóþùèå ïðîöåäóðó
ðåãèñòðàöèè èçìåíåíèé â ñâÿçè ñ çàìåíîé ñåçîííîãî
øòàììà. Ïðîöåäóðà ñåçîííîãî îáíîâëåíèÿ øòàììà ïðîõî-
äèò â äâà ýòàïà. Íà ïåðâîì ýòàïå ïðîèçâîäèòåëü ïðåäñòàâ-
ëÿåò äîêóìåíòû, â îñíîâíîì êàñàþùèåñÿ âîïðîñîâ êà÷åñò-
âà íîâîãî øòàììà — åãî õàðàêòåðèñòèêè, à òàêæå õàðàêòå-
ðèñòèêè ïðîèçâîäñòâåííîãî ïðîöåññà ïîëó÷åíèÿ âàêöèíû
ñ íîâûì øòàììîì, õàðàêòåðèñòèêè ñóáñòàíöèè è ãîòîâîé
ôîðìû ïðåïàðàòà è äð.

Òðåáîâàíèÿ ê äîñüå,
êàñàþùèåñÿ âîïðîñîâ êà÷åñòâà,
ïðè çàìåíå/îáíîâëåíèè ñåçîííîãî øòàììà

Çàìåíà/îáíîâëåíèå øòàììà èíàêòèâèðîâàííûõ
ñåçîííûõ âàêöèí

Ïðè åæåãîäíîì îáíîâëåíèè øòàììà ïðîâîäÿòñÿ èññëåäî-
âàíèÿ, ñâÿçàííûå òîëüêî ñ âíîñèìûìè èçìåíåíèÿìè. Äëÿ
íîâîãî øòàììà âèðóñà òðåáîâàíèÿ ê êà÷åñòâó ñîîòâåòñòâó-
þò òðåáîâàíèÿì, ïðåäúÿâëÿåìûì ê êà÷åñòâó èíàêòèâèðî-
âàííûõ âàêöèí. Ïðè õàðàêòåðèñòèêå ïîñåâíûõ ñåðèé íåîá-
õîäèìî ó÷åñòü âîçìîæíûå ðèñêè, êîòîðûå ìîãóò ïîÿâèòü-
ñÿ â ñâÿçè ñ îáíîâëåíèåì øòàììà. Íàïðèìåð, åñëè äëÿ
êîíòðîëÿ ïîñòîðîííèõ ïðèìåñåé èñïîëüçóåòñÿ ìåòîä
ÏÖÐ, òî ýòè äàííûå äîëæíû áûòü âêëþ÷åíû â çàÿâêó íà
ðåãèñòðàöèþ.

Â äîñüå íåîáõîäèìî ïðåäñòàâèòü âñå ïðîöåäóðû, êî-
òîðûå êàñàþòñÿ îïòèìèçàöèè ïðîèçâîäñòâåííîãî ïðîöåñ-
ñà, ñâÿçàííûå ñ îáíîâëåíèåì øòàììà. Ïðè ýòîì íåîáõîäè-
ìî ïðåäñòàâèòü ìàòåðèàëû âàëèäàöèè êðèòè÷åñêèõ ýòàïîâ
ïðîèçâîäñòâà, â ïåðâóþ î÷åðåäü èíàêòèâàöèè è ðàñùåï-
ëåíèÿ. Ýòè ìàòåðèàëû íåîáõîäèìî ïîäòâåðäèòü äàííûìè
êîíòðîëÿ (âêëþ÷àÿ îöåíêó íåéðàìèíèäàçû) òðåõ ïîñëåäî-
âàòåëüíûõ ñåðèé îäíîâàëåíòíîãî áàëêà â ñëåäóþùèõ
ñëó÷àÿõ:

– åñëè èñïîëüçóåòñÿ íîâûé êàíäèäàò ïîñåâíîãî ìà-
òåðèàëà;

– åñëè ïðîöåäóðà ïîäãîòîâêè ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà
îòëè÷àåòñÿ îò ðàíåå óòâåðæäåííîé.

Â ïîäîáíîé ñèòóàöèè íåîáõîäèìî ïðåäñòàâèòü ìàòå-
ðèàëû âàëèäèöèè àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäîâ, êîòîðûå èñ-
ïîëüçóþòñÿ äëÿ õàðàêòåðèñòèêè îáíîâëåíèÿ øòàììà (íà-
ïðèìåð, SRD).

Äëÿ îáíîâëåííîãî øòàììà ïðàêòè÷åñêè íåâîçìîæíî
ïðîâåñòè èññëåäîâàíèå ñòàáèëüíîñòè â ïîëíîì îáúåìå.
Ïîýòîìó äëÿ òåõ ñóáñòàíöèé, êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ áîëåå
ãîäà, íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèé ñòàáèëüíî-
ñòè â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè. Äëÿ ãîòîâîé ôîðìû âàê-
öèííîãî ïðåïàðàòà äîëæíû áûòü ïðåäñòàâëåíû ïðîãðàì-

ìà ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèé ñòàáèëüíîñòè è îáÿçàòåëü-
ñòâî îá èçó÷åíèè ñòàáèëüíîñòè ïîñëå ðåãèñòðàöèè èçìå-
íåíèé çàìåíû øòàììà.

Çàìåíà/îáíîâëåíèå øòàììà
ïðåïàíäåìè÷åñêîé (çîîíîçíîé) âàêöèíû

Ïðåïàíäåìè÷åñêèå âàêöèíû ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ èììóíè-
çàöèè âî âðåìÿ âñïûøêè çîîíîçíîãî ãðèïïà ñ ïàíäåìè÷å-
ñêèì ïîòåíöèàëîì, âêëþ÷àÿ ïàíäåìèè, âûçâàííûå äàí-
íûì øòàììîì èëè ñõîäíûì. Ðåãèñòðàöèÿ íîâîé ïàíäåìè-
÷åñêîé âàêöèíû è âíåñåíèå èçìåíåíèÿ â ñîñòàâ âàêöèíû
ïðîèçâîäÿòñÿ ïî ñòàíäàðòíîé ïðîöåäóðå.

Ïðè íèçêîé èëè íåçíà÷èòåëüíîé ïåðåêðåñòíîé ðåàê-
òèâíîñòè øòàììà âèðóñà ãðèïïà ïðåïàíäåìè÷åñêîé âàê-
öèíû âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü åãî çàìåíû. Âîçìîæíû
äâà âàðèàíòà çàìåíû øòàììà:

à) çàìåíà çàðåãèñòðèðîâàííîãî øòàììà íà äðóãîé
ïîäòèï (íàïðèìåð, çàìåíà îäíîãî ïîäòèïà Í5N1 íà äðó-
ãîé ïîäòèï Í5N1). Â äàííîé ñèòóàöèè â äîñüå äîëæíà
áûòü ïðåäñòàâëåíà òàêàÿ æå èíôîðìàöèÿ, êàê è â ñëó÷àå
îáíîâëåíèÿ øòàììà ñåçîííîé âàêöèíû;

á) çàìåíà ïîäòèïà ÍÀ/NA øòàììà (íàïðèìåð, çàìåíà
îðèãèíàëüíîãî øòàììà Í5N1 íà Í7N7). Ïðè ýòîì ÅÌÀ ïðè-
íèìàåò ðåøåíèå î òîì, êàêèå òðåáîâàíèÿ íåîáõîäèìî âû-
ïîëíèòü äëÿ âíåñåíèÿ äàííûõ èçìåíåíèé, îïðåäåëÿåò êà-
êèå äàííûå è â êàêîì îáúåìå íåîáõîäèìî ïðåäñòàâèòü ïî
ðåçóëüòàòàì äîïîëíèòåëüíûõ äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèé.

Çàìåíà/îáíîâëåíèå øòàììà ïàíäåìè÷åñêîé âàêöèíû

Åñëè ïðè îáíîâëåíèè øòàììà èñïîëüçóþòñÿ ìàòåðèàëû,
èíôîðìàöèÿ î áåçîïàñíîñòè êîòîðûõ íåäîñòàòî÷íî èç-
âåñòíà, íåîáõîäèìî îáåñïå÷èòü îöåíêè ðèñêîâ. Ëþáûå èç-
ìåíåíèÿ, êàñàþùèåñÿ ïîñåâíîãî øòàììà âèðóñà â ïðîöåñ-
ñå ïðîèçâîäñòâà ïàíäåìè÷åñêîé âàêöèíû (íàïðèìåð, èñ-
ïîëüçîâàíèå áîëåå ïðîäóêòèâíîãî ðåàññîðòàíòíîãî
âèðóñà èëè ââåäåíèå äîïîëíèòåëüíûõ ïàññàæåé), äîëæíû
áûòü îáîñíîâàíû.

Ëþáûå ðàçëè÷èÿ (íàïðèìåð, îñòàòî÷íîå ñîäåðæàíèå
äåîêñèõîëàòà íàòðèÿ) óñòàíàâëèâàþòñÿ â ïðîöåññå èññëå-
äîâàíèé ñîïîñòàâèìîñòè ìåæäó âàêöèíàìè, ïîëó÷åííûìè
äî è ïîñëå çàìåíû øòàììà. Ïðè ýòîì íåîáõîäèìî ïðîâåñ-
òè êðèòè÷åñêèé àíàëèç îòíîñèòåëüíî âëèÿíèÿ âûÿâëåííûõ
ðàçëè÷èé íà áåçîïàñíîñòü è èììóíîãåííîñòü âàêöèííîãî
ïðåïàðàòà. Ïðè óñòàíîâëåíèè âûñîêîé ñòåïåíè ðàçëè÷èé
ìîæåò ïîòðåáîâàòüñÿ ïðåäñòàâëåíèå äîïîëíèòåëüíûõ
ìàòåðèàëîâ.

Âíåñåíèå èçìåíåíèé â ïðîèçâîäñòâåííûé ïðîöåññ
(íàïðèìåð, ñ öåëüþ èíòåíñèôèêàöèè ïðîèçâîäñòâà è ïî-
âûøåíèÿ âûõîäà ïðîäóêöèè) äîëæíî áûòü îáîñíîâàíî è
ïîäòâåðæäåíî. Äëÿ äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî âíåñåííûå
èçìåíåíèÿ íå âëèÿþò íà èììóíîãåííûå ñâîéñòâà âàêöèíû,
íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ èññëåäîâàíèé.
Åñëè äàííûå îá èììóíîãåííîñòè ïðåïàðàòà äëÿ ÷åëîâåêà
íåäîñòóïíû, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé èììóíîãåííîñòè,
ïîëó÷åííûå íà æèâîòíûõ (êàê ìèíèìóì îäíîé ñåðèè
ïðåïàðàòà), ìîãóò ñëóæèòü îáîñíîâàíèåì äëÿ âíåñåíèÿ
èçìåíåíèé.

Íå ñòîèò îæèäàòü ïîëíîé ñîïîñòàâèìîñòè âàêöèííûõ
ïðåïàðàòîâ äî è ïîñëå îáíîâëåíèÿ øòàììà, îäíàêî êðèòè-
÷åñêèå ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà äîëæíû áûòü ñîïîñòàâèìû.
Ëþáûå âûÿâëåííûå ðàçëè÷èÿ äîëæíû áûòü îöåíåíû ñ
òî÷êè çðåíèÿ èõ âëèÿíèÿ íà áåçîïàñíîñòü è èììóíîãåí-
íîñòü âàêöèíû.
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Â äîñüå íà çàìåíó ïàíäåìè÷åñêîãî øòàììà äîëæíû
áûòü âêëþ÷åíû ðåçóëüòàòû èñïûòàíèé ñòàáèëüíîñòè ñóá-
ñòàíöèè è ãîòîâîé ôîðìû ïðåïàðàòà. Ïîëíûå äàííûå î
ñòàáèëüíîñòè (èçó÷åíèå â óñëîâèÿõ ðåàëüíîãî âðåìåíè) íå
ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû ïðè çàìåíå øòàììà. Â ýòîì ñëó-
÷àå ïðåäñòàâëÿþòñÿ äàííûå ñðàâíèòåëüíîãî èçó÷åíèÿ ñòà-
áèëüíîñòè ïðåïàðàòîâ â ñòðåññîâûõ óñëîâèÿõ õðàíåíèÿ äî
è ïîñëå çàìåíû øòàììîâ.

Çàìåíà/îáíîâëåíèå ñåçîííîãî øòàììà
æèâîé âàêöèíû ïðîòèâ ãðèïïà, ïîëó÷åííîé
èç àòòåíóèðîâàííîãî øòàììà

Ïðè ïîäà÷å çàÿâêè íà ñåçîííîå îáíîâëåíèå øòàììà æè-
âîé âàêöèíû èç àòòåíóèðîâàííîãî øòàììà â ìîäóëå äîñüå
ïî êà÷åñòâó íåîáõîäèìî ïðåäñòàâèòü â ïåðâóþ î÷åðåäü
èíôîðìàöèþ î øòàììå.

Îïèñàíèå ïîëó÷åíèÿ ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà äîëæíî
âêëþ÷àòü:

– îïèñàíèå ïîëó÷åíèÿ ïîñåâíîãî èñõîäíîãî îáðàçöà
øòàììà — äîíîðà àòòåíóàöèè âèðóñà ãðèïïà è ðåêîìåí-
äîâàííîãî ÂÎÇ øòàììà;

– èñòîðèþ ïàññàæåé;
– ãåíåòè÷åñêóþ õàðàêòåðèñòèêó ïîñåâíîãî øòàììà;
– ôåíîòèïè÷åñêóþ õàðàêòåðèñòèêó, âêëþ÷àÿ èññëåäî-

âàíèå ìàðêåðîâ àòòåíóàöèè (in vivo) è ôåíîòèïîâ, àäàïòè-

ðîâàííûõ ê õîëîäó èëè ÷óâñòâèòåëüíûõ ê òåìïåðàòóðå (in
vitro), êîòîðàÿ ïðîâîäèòñÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ ðåâåðòàíòîâ äè-
êîãî òèïà, à òàêæå ìåòîäû äëÿ èäåíòèôèêàöèè HA è NA;

– äàííûå î ãåíåòè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè ïîñåâíûõ ñå-
ðèé, âêëþ÷àÿ îïðåäåëåíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîòèïè÷å-
ñêèõ è ôåíîòèïè÷åñêèõ ìàðêåðîâ (íàïðèìåð, ïîëíàÿ ãåíå-
òè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà);

– ïðîòîêîëû àíàëèòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé (âêëþ÷àÿ
îöåíêó áåçîïàñíîñòè è íàëè÷èÿ ïîñòîðîííèõ àãåíòîâ).
Åñëè â ïîñåâíûõ ñåðèÿõ íàëè÷èå ïîñòîðîííèõ âêëþ÷åíèé
óñòàíîâëåíî ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ, òî ðåçóëüòàòû ýòèõ äîïîëíè-
òåëüíûõ èññëåäîâàíèé äîëæíû áûòü âêëþ÷åíû â äîñüå;

– îöåíêà íåéðîâèðóëåíòíîñòè íîâîãî øòàììà (øòàì-
ìà ñ àíòèãåííûì äðåéôîì), êàê ïðàâèëî, íå òðåáóåòñÿ, îä-
íàêî îíà íåîáõîäèì â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ íîâîãî ïîä-
òèïà âèðóñà ãðèïïà À (íàïðèìåð, íå Í1 èëè íå Í3 ïîäòèïû)
èëè íîâîãî òèï âèðóñà ãðèïïà Â.

Â äîñüå äîëæíû áûòü îïèñàíû è îáîñíîâàíû ëþáûå
èçìåíåíèÿ ïðîèçâîäñòâåííîãî ïðîöåññà, ñâÿçàííûå ñ çà-
ìåíîé ñåçîííîãî øòàììà. Íåîáõîäèìî îöåíèòü êðèòè÷å-
ñêèå ýòàïû ïðîèçâîäñòâà äëÿ íîâîãî ñåçîííîãî øòàììà.
Ïðè ýòîì íåîáõîäèìî ïðåäñòàâèòü ðåçóëüòàòû èñïûòàíèé
ïåðâûõ ñåðèé ìîíîâàëåíòíûõ áàëêîâ è ñåðèé ãîòîâîãî
âàêöèííîãî ïðåïàðàòà.

Ïðîöåäóðà îáíîâëåíèÿ øòàììà âàêöèíû ïðîòèâ ãðèïïà â ñòðàíàõ ÅÑ. Âîïðîñû êà÷åñòâà
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Ðèñ. 1. Óñêîðåííàÿ ïðîöåäóðà åæåãîäíîãî îáíîâëåíèÿ øòàììà âàêöèíû ïðîòèâ ãðèïïà (ÅÌÀ — Åâðîïåéñêîå ìåäèöèíñêîå àãåíòñòâî ïî
ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì, BWP — ðàáî÷àÿ ãðóïïà ïî áèîëîãè÷åñêèì ïðåïàðàòàì ÅÌÀ, CHMP — Êîìèòåò ïî ìåäèöèíñêèì ïðåïàðàòàì äëÿ
÷åëîâåêà ÅÌÀ) [8].



Íåîáõîäèìî ïðåäñòàâèòü âàëèäàöèþ àíàëèòè÷åñêèõ
ïðîöåäóð, êîòîðûå ñâÿçàíû ñ èçìåíåíèåì øòàììà, íàïðè-
ìåð, ïðîöåäóðû îöåíêè àêòèâíîñòè. Ïîêàçàòåëè, âêëþ÷åí-
íûå â ñïåöèôèêàöèþ, è àíàëèòè÷åñêèå ìåòîäû äîëæíû
áûòü ïðåäñòàâëåíû â âèäå òàáëèöû.

Åñëè îäíîâàëåíòíûå áàëêè èñïîëüçóþòñÿ áîëüøå îä-
íîãî ãîäà, òî íåîáõîäèìî ïðåäñòàâèòü ìàòåðèàëû èçó÷å-
íèÿ åãî ñòàáèëüíîñòè. Äîñüå äîëæíî âêëþ÷àòü ïðîòîêîë
èçó÷åíèÿ ñòàáèëüíîñòè â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè â ïî-
ñòðåãèñòðàöèîííîì ïåðèîäå.

Çíà÷åíèÿ ñðîêà ãîäíîñòè, óêàçàííûå â ñïåöèôèêàöèè,
äîëæíû áûòü ïîäòâåðæäåíû ðåçóëüòàòàìè èçó÷åíèÿ ñòà-
áèëüíîñòè íîâîãî øòàììà â ñòðåññîâûõ óñëîâèÿõ õðàíå-
íèÿ (óñëîâèÿ «óñêîðåííîãî ñòàðåíèÿ»).

Ýòàïû óñêîðåííîé ïðîöåäóðû ðåãèñòðàöèè
çàìåíû/îáíîâëåíèÿ ñåçîííîãî øòàììà âàêöèíû
ïðîòèâ ãðèïïà

Óñêîðåííàÿ ïðîöåäóðà ðåãèñòðàöèè ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ
òîëüêî íà èçìåíåíèÿ, êàñàþùèåñÿ çàìåíû/îáíîâëåíèÿ ñå-
çîííîãî øòàììà, ðåãèñòðàöèÿ äðóãèõ èçìåíåíèé ïðîâî-
äèòñÿ ïî ñòàíäàðòíîé ïðîöåäóðå. Ïðîöåäóðà ðåãèñòðàöèè
èçìåíåíèé ïðè çàìåíå ñåçîííîãî øòàììà ïðîâîäèòñÿ â
äâà ýòàïà.

Íà ïåðâîì ýòàïå ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ 45 äíåé ïðîâî-
äèòñÿ îöåíêà ïðåäñòàâëåííûõ ìàòåðèàëîâ, õàðàêòåðèçóþ-
ùèõ êà÷åñòâî âàêöèíû. Ïðè ýòîì ýêñïåðòû íà îñíîâàíèè
èçó÷åíèÿ äîêóìåíòîâ ìîãóò ñäåëàòü ñëåäóþùèå çàêëþ÷å-
íèÿ: óòâåðäèòü âíîñèìûå èçìåíåíèÿ, îòêëîíèòü âíîñèìûå
èçìåíåíèÿ èëè ñäåëàòü çàïðîñ äëÿ ïðåäñòàâëåíèÿ äîïîë-
íèòåëüíûõ äàííûõ.

Åñëè ýêñïåðòíàÿ îðãàíèçàöèÿ âûäàåò ïîëîæèòåëüíîå
çàêëþ÷åíèå î çàìåíå/îáíîâëåíèè ñåçîííîãî øòàììà âàê-
öèíû, òî ïðîöåäóðà ðåãèñòðàöèè ïðîõîäèò â òå÷åíèå
45 äíåé è îãðàíè÷èâàåòñÿ òîëüêî ïåðâûì ýòàïîì.

Åñëè ôîðìèðóåòñÿ çàïðîñ î ïðåäñòàâëåíèè äîïîëíè-
òåëüíûõ äàííûõ, òî ïðîöåäóðà ðåãèñòðàöèè ïðèîñòàíàâ-
ëèâàåòñÿ («ñòîï-òàéì») ñðîêîì äî 30 äíåé è ïåðåõîäèò âî
âòîðîé ýòàï. Ïðè ýòîì çàÿâèòåëþ ðåêîìåíäóåòñÿ ïðåäñòà-
âèòü çàïðàøèâàåìûå äàííûå â òå÷åíèå 12 äíåé, à çàòåì â
òå÷åíèå 10 äíåé ýêñïåðòíîå ó÷ðåæäåíèå ãîòîâèò îêîí÷à-
òåëüíîå çàêëþ÷åíèå (ðèñ. 1).

Çàïðîñ íà ïðåäñòàâëåíèå äîïîëíèòåëüíûõ ìàòåðèà-
ëîâ ìîæåò âêëþ÷àòü íå òîëüêî ìàòåðèàëû, êàñàþùèåñÿ
õàðàêòåðèñòèêè êà÷åñòâà, íî è äàííûå êëèíè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé âàêöèí ïðîòèâ ãðèïïà [7]. Îïòèìàëüíûì ñðîêîì
ïîäà÷è çàÿâêè áóäåò òîò ïåðèîä, êîòîðûé ïîçâîëèò ïðî-
âåñòè ýêñïåðòèçó ïðåäñòàâëåííûõ ìàòåðèàëîâ â èþëå.

Îñîáåííîñòè ðåãèñòðàöèè ïàíäåìè÷åñêèõ âàêöèí
ïðîòèâ ãðèïïà

Ïðè ïîÿâëåíèè òîëüêî ïðèçíàêîâ ïàíäåìèè ãðèïïà çàÿâè-
òåëü ìîæåò ðàçðàáîòàòü è ëèöåíçèðîâàòü òàê íàçûâàåìóþ
«âàêöèíó ãîòîâíîñòè ê ïàíäåìèè» («pandemic prepared-
ness vaccine»). Äàííûé òèï âàêöèíû îáû÷íî îñíîâàí íà
ïðèíöèïå ìîäóëÿ (mock-up) (ìîäåëü â íàòóðàëüíóþ âåëè-
÷èíó), êîòîðûé ïîçâîëÿåò ïîëíîñòüþ èìèòèðîâàòü âàêöèíó
ïðîòèâ øòàììà ïàíäåìè÷åñêîãî ãðèïïà.

Ïðè ýòîì çàÿâèòåëü ïðåäñòàâëÿåò òàê íàçûâàåìîå
«äîñüå äëÿ ïàíäåìè÷åñêîé âàêöèíû». Åñëè ê ýòîìó âðåìå-
íè ïàíäåìèÿ ïðèçíàíà ÂÎÇ èëè íà óðîâíå ÅÑ, ïîäàåòñÿ çà-
ÿâêà äëÿ ëèöåíçèðîâàíèÿ ïðåïàðàòà «óñòàíîâëåííîãî
ïàíäåìè÷åñêîãî øòàììà», êîòîðàÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ ïî óñ-

êîðåííîé ïðîöåäóðå. Êðîìå òîãî, çàÿâèòåëü ïðåäñòàâëÿåò
çàÿâëåíèå è ìàòåðèàëû òàê íàçûâàåìîãî «äîñüå äëÿ ïàí-
äåìèè», êîòîðîå ñîäåðæèò èíôîðìàöèþ î ñîîòâåòñòâóþ-
ùåì ïàíäåìè÷åñêîì øòàììå. Åñòåñòâåííî, ÷òî â óñëîâèÿõ
ïàíäåìèè íåâîçìîæíî ïîäãîòîâèòü ïîëíîöåííîå äîñüå, ïî-
ýòîìó «äîñüå äëÿ ïàíäåìèè» áóäåò ñîäåðæàòü íåïîëíóþ èí-
ôîðìàöèþ, êîòîðàÿ ïðåäîñòàâëÿåòñÿ ïðè ëèöåíçèðîâàíèè.

Â äàííîé ñèòóàöèè ïðåïàðàò áóäåò çàðåãèñòðèðîâàí
íà îñíîâàíèè òðåáîâàíèé «óñëîâíîé ëèöåíçèè», ñ óñëîâè-
åì, ÷òî çàÿâèòåëü ïðåäñòàâèò îòñóòñòâóþùèå äàííûå ïîç-
æå è âêëþ÷èò èõ â äîñüå. Åñëè çàÿâèòåëåì íå îáîñíîâàíî
ïðîâåäåíèå óñêîðåííîé ïðîöåäóðû, òî ïðîâîäèòñÿ ñòàí-
äàðòíàÿ ïðîöåäóðà ðåãèñòðàöèè.

Åñëè ÂÎÇ èëè ÅÑ îôèöèàëüíî ïðèçíàëè ïàíäåìèþ
ãðèïïà, íî ó ïðîèçâîäèòåëÿ ïîÿâèëàñü îáîñíîâàííàÿ íå-
îáõîäèìîñòü èçìåíåíèÿ ïàíäåìè÷åñêîãî øòàììà, òî çàÿ-
âèòåëü ìîæåò ïîäàòü çàÿâëåíèå îá èçìåíåíèè ïàíäåìè÷å-
ñêîãî øòàììà ñ îòñóòñòâóþùèìè íåêîòîðûìè äîêëèíè÷å-
ñêèìè è êëèíè÷åñêèìè äàííûìè. Â ïîñëåäóþùåì
çàÿâèòåëü îáÿçàí ïðåäîñòàâèòü íåäîñòàþùèå äîêëèíè÷å-
ñêèå è êëèíè÷åñêèå äàííûå â ñðîêè, îãîâîðåííûå â ëèöåí-
çèè íà ïðåïàðàò. Ïðè íåîáõîäèìîñòè ðåãèñòðàöèÿ ïðîâî-
äèòñÿ ïî óñêîðåííîé ïðîöåäóðå.

Ïîñëåäíèå ïàíäåìèè ãðèïïà âûÿâèëè ïðîáëåìû è íå-
êîòîðûå ñëàáûå ñòîðîíû, ñâÿçàííûå ñ îáåñïå÷åíèåì
çäðàâîîõðàíåíèÿ àêòóàëüíûìè âàêöèíàìè. Ýòî ïîòðåáî-
âàëî ïåðåñìîòðà òðåáîâàíèé, ðåãëàìåíòèðóþùèõ îöåíêó
êà÷åñòâà è ðåãèñòðàöèþ âàêöèí â óñëîâèÿõ îãðàíè÷åííîãî
ïåðèîäà âðåìåíè. ÅÌÀ â 2014–2016 ãã. áûëè ïåðåñìîòðå-
íû îñíîâíûå òðåáîâàíèÿ äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà, ïðîâåäå-
íèÿ äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è ïðîöå-
äóðû ðåãèñòðàöèè ïî óñêîðåííîé ñõåìå. Â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ â íàøåé ñòðàíå ïðîâîäèòñÿ ïîäãîòîâêà íîðìàòèâíûõ
òðåáîâàíèé äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà, ïðîâåäåíèÿ äîêëèíè÷å-
ñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è ïðîöåäóðû ðåãèñòðà-
öèè ïî óñêîðåííîé ñõåìå äëÿ ñòðàí Åâðàçèéñêîãî ýêîíî-
ìè÷åñêîãî Ñîþçà (ÅÀÝÑ). Ïîäãîòîâêà íîðìàòèâíûõ òðåáî-
âàíèé äëÿ ÅÀÝÑ ïîòðåáóåò è ïåðåñìîòðà îòå÷åñòâåííîãî
çàêîíîäàòåëüñòâà ïî äàííîìó âîïðîñó. Ïðè ýòîì îïûò, íà-
êîïëåííûé ÅÌÀ, ìîæåò áûòü ïîëåçíûì ïðè ïîäãîòîâêå
îòå÷åñòâåííîé íîðìàòèâíîé áàçû, ÷òî ïîçâîëèò ïîâûñèòü
ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü âàêöèí ïðîòèâ ãðèïïà.
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Îá àâòîðàõ

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ» Ìèíèñòåðñòâà
çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ, 127051, Ìîñêâà, Ïåòðîâñêèé áóëüâàð, 8, ñòð. 2.
Ñîëäàòîâ Àëåêñàíäð Àëåêñååâè÷. Ãëàâíûé ýêñïåðò óïðàâëåíèÿ ýêñïåðòèçû àëëåðãåíîâ, öèòîêèíîâ è äðóãèõ èììóíîìîäóëÿòîðîâ Öåí-
òðà ýêñïåðòèçû è êîíòðîëÿ ÌÈÁÏ, ä-ð ìåä. íàóê.
Àâäååâà Æàííà Èëüäàðîâíà. Ãëàâíûé ýêñïåðò óïðàâëåíèÿ ýêñïåðòèçû àëëåðãåíîâ, öèòîêèíîâ è äðóãèõ èììóíîìîäóëÿòîðîâ Öåíòðà
ýêñïåðòèçû è êîíòðîëÿ ÌÈÁÏ, ä-ð ìåä. íàóê, ïðîôåññîð.
Áîíäàðåâ Âëàäèìèð Ïåòðîâè÷. Äèðåêòîð Öåíòðà ýêñïåðòèçû è êîíòðîëÿ ÌÈÁÏ, ä-ð ìåä. íàóê, ïðîôåññîð.
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In 2009–2010 there was an influenza pandemic that occurred despite all preventive measures. Analysis of this pandemic
revealed some gaps in the regulatory requirements applied both to the development of new influenza vaccines and to the
change/update of the seasonal influenza vaccine strains. Taking into account the lessons learned from this pandemic the
European Medicines Agency revised the existing guidelines in 2014–2016 and proposed new recommendations on quality
evaluation and conduct of non-clinical and clinical trials in the development of influenza vaccines. The revised require-
ments encompass not only quality evaluation issues, but also changes/update of strain composition of seasonal, pre-pan-
demic and pandemic influenza vaccines. The experience acquired by the Agency can help update the Russian regulatory
framework in order to improve efficacy and safety of influenza vaccines.
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