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Резюме

Актуальность. Необходимость создания отечественной пневмококковой поливалентной вакцины является одним из основ-

ных направлений «Стратегии развития вакцинопрофилактики инфекционных болезней на период до 2035 года». Цель. Оцен-

ка иммунологической эффективности и безопасности Вакцины пневмококковой полисахаридной конъюгированной адсорби-

рованной тринадцативалентной при иммунизации взрослых и детей в Российской Федерации. Материалы и методы. Имму-

нологическая эффективность и безопасность Вакцины пневмококковой полисахаридной конъюгированной адсорбированной 

тринадцативалентной (ПКВ13) были изучены в проспективном сравнительном рандомизированном двойном слепом иссле-

довании в параллельных группах у взрослых добровольцев в возрасте от 18 до 65 лет и многоцентровом открытом сравни-

тельном исследовании в параллельных группах у детей раннего возраста. В рамках клинического исследования взрослых 

60 добровольцев были рандомизированы в две группы по схеме 1:1 (группа I, n = 30; группа II, n = 30). Клиническое иссле-

дование ревакцинации у детей включало 119 участников в возрасте 15 месяцев, которые  были распределены по схеме 

1:1:1 (группа I, n = 39; группа II, n = 40; группа III, n  = 40). Референтная вакцина в обоих исследованиях – Превенар®13 

(Пфайзер Инк., США). Результаты исследования. Клиническое исследование у взрослых показало отсутствие статистически 

значимой разницы между исследуемыми группами по результатам первичных (доле добровольцев с концентрацией серотип-

специфических IgG к каждому из 13 серотипов пневмококка равной или превышающей уровень  0,35 мкг/мл (р > 0,039) 

до вакцинации и через 4 недели после вакцинации) и вторичных критериев оценки эффективности. Таким образом, доказана 

сопоставимость иммуногенности ПКВ13 с препаратом сравнения Превенар®13 при однократном внутримышечном введении 

здоровым добровольцам в возрасте 18–65 лет. Безопасность в обеих группах была также сопоставима, зарегистрировано 

15 местных реакций, в том числе 7 НЯ у добровольцев группы I, получивших исследуемый препарат, и 8 НЯ у добровольцев 

группы сравнения. Статистически значимых различий в частоте зарегистрированных НЯ между группами не выявлено. Ана-

логичные результаты получены и при иммунизации детей. Для всех 13 серотипов новой ПКВ13 в отношении референтного 

препарата как первичные, так и вторичные критерии оценки иммуногенности при ревакцинации детей достигнуты (Difference 

≤10 %, соотношения СГК и СГТ ≥ 0,5, соответственно), что доказывает не меньшую эффективность Вакцины пневмококковой 

полисахаридной конъюгированной адсорбированной тринадцативалентной по сравнению с референтной вакциной Преве-

нар®13. В ходе проведения клинического исследования у детей всего было зарегистрировано 27 НЯ, которые имели связь 

с введением вакцин и были представлены местными и системными реакциями (5 НЯ у участников исследования из группы 

I (5/39) 12,8%, 18 НЯ у участников исследования из группы II (18/40) 45,0% и 4 НЯ у участников исследования из группы 

III (4/40) 10%). СНЯ в данном исследовании зарегистрировано не было. Заключение. Полученные результаты клинических 

исследований у детей и взрослых позволяют рекомендовать вакцину ПНЕМОТЕКС® для иммунизации с целью профилактики 
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пневмококковой инфекции, как взрослых, так и детей по схеме 2+1 в рамках Национального календаря профилактических 

прививок и календаря профилактических прививок по эпидемическим показаниям Российской Федерации.

Ключевые слова: вакцина пневмококковая коньюгированная, безопасность, иммунологическая эффективность, взрослые, 

дети
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Abstract

Relevance. The need to create a domestic pneumococcal polyvalent vaccine is one of the main directions of the «Strategy 

for the development of vaccine prevention of infectious diseases for the period up to 2035». Aim. To evaluate the immunological 

efficacy and safety of the pneumococcal polysaccharide conjugate adsorbed thirteen-valent (PCV13) vaccine in the immunization 

of adults and children in the Russian Federation. Materials and methods. The immunological efficacy and safety of the pneumococcal 

polysaccharide conjugated adsorbed thirteen-valent vaccine were studied in a prospective comparative randomized double-blind 

study in parallel groups in adult volunteers aged 18 to 65 years and a multicenter open comparative study in parallel groups in young 

children. In a clinical study of adults, 60 volunteers were randomized into two groups according to the 1:1 scheme (groupI, n = 30; 

group II, n = 30). A clinical study in children included 119 volunteers aged 15 months who were divided according to the 1:1:1 

scheme (group I, n = 39; group II, n = 40; group III, n = 40). The reference vaccine in both studies is Prevenar® 13 (Pfizer Inc., USA). 

Results. A clinical study in adults showed no statistically significant difference between the study groups according to the results 

of primary (the proportion of volunteers whose concentration of serotype-specific IgG to each of the 13 pneumococcal serotypes is 

equal to or exceeds the level of 0.35 mcg/ml (p > 0.039) before vaccination and 4 weeks after vaccination) and secondary criteria 

for evaluating effectiveness. Thus, the results obtained indicate a comparable level of immunogenicity of PCV13 with the comparison 

drug Prevenar®13 with a single intramuscular injection to healthy volunteers aged 18–65 years. Safety in both groups was 

comparable, 15 local reactions were registered, including 7 in group I volunteers who received the test drug, and 8 in comparison 

group volunteers. There were no statistically significant differences in the frequency of registered adverse events between 

the groups. Similar results were obtained with the immunization of children. For all 13 serotypes of the new PCV13 in relation 

to the reference drug, both primary and secondary criteria for assessing immunogenicity during immunization of children have been 

achieved (Difference ≤ 10% and GMC and GMT Ratio ≥ 0.5, respectively), which proves no less effectiveness of the pneumococcal 

polysaccharide conjugated adsorbed thirteen-valent vaccine compared with the reference vaccine Prevenar® 13. During the clinical 

study, a total of 27 adverse events were registered in children, which were associated with the introduction of vaccines and were 

represented by local and systemic reactions (5 AEs in study participants from group I (5/39) 12.80%, 18 AEs in study participants 

from group II (18/40) 45.0% and 4 AEs in study participants from group III (4/40) 10%). No SAEs were registered in this study. 

Conclusion. The obtained results of the researches in children and adults allow us to recommend the preparation pneumococcal 

polysaccharide conjugate adsorbed thirteen-valent vaccine for immunization in order to prevent pneumococcal infection, both adults 

and children according to the 2+1 scheme within the National vaccination schedule and the calendar of preventive vaccinations 

according to epidemic indications of the Russian Federation.

Keywords: pneumococcal conjugate vaccine, safety, immunological efficacy, adults, children
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Введение
Инфекционные заболевания, вызываемые 

пневмококком, являются глобальной проблемой 
ввиду широкой распространенности и высокого па­
тогенного потенциала Streptococcus pneumoniae. 
Данный микроорганизм присутствует в носо­
глотке 40–60% детей и 5–30% взрослых [1–3]. 
В качестве пускового фактора развития пневмо­
кокковых заболеваний обычно выступает острая 
респираторная вирусная инфекция. Поражение 
вирусом эпителия дыхательных путей способству­
ет интенсивной колонизации и инвазии бакте­
рий, в том числе их аспирации в альвеолы [4]. 
Распространение S. pneumoniae в пределах дыха­
тельных путей приводит к развитию неинвазивных 
(поверхностных) воспалительных заболеваний – 
синусита, среднего отита, конъюнктивита, острого 
бронхита, внебольничной (небактериемической) 
пневмонии. Инвазивными пневмококковыми за­
болеваниями являются менингит, пневмония 
с бактериемией, септицемия, эндокардит, артрит 
и другие. Инвазивные инфекции отличаются вы­
сокой летальностью и большим количеством ос­
ложнений [5,6]. В структуре причин инвалидности 
населения РФ приоритетные ранговые места за­
нимают пневмококковая и менингококковая ин­
фекции [7–9].

К наиболее распространенным формам пнев­
мококковой инфекции относятся пневмония, ме­
нингит и острый средний отит [6,10].

Заболеваемость внебольничной пневмонией 
в РФ в последнее десятилетие сохраняет тенден­
цию к росту и является одной из основных причин, 
определяющих летальность при инфекционных за­
болеваниях: 50,4% у взрослых и 35% у детей [8].

Заболеваемость пневмококковым менингитом 
в РФ также характеризуется тенденцией к росту. 
По данным Российского референс­центра по мо­
ниторингу за бактериальными менингитами, 
пневмококковый менингит составляет 27% от чис­
ла гнойных бактериальных менингитов. В воз­
растной структуре заболевших преобладают дети 
до 5 лет. Летальность колеблется от 22% до 32%. 
Наибольшее число летальных исходов отмечается 
среди лиц старше 65 лет [7,11].

Пневмококк играет лидирующую роль и в этиоло­
гии острого среднего отита, вызывая от 30 до 50% 
случаев данного заболевания [12]. Более полови­
ны заболевших – дети в возрасте до 5 лет, у ко­
торых довольно часто наблюдается хронизация 
инфекционного процесса с последующим снижени­
ем и/или потерей слуха [13,14].

Таким образом, высокая распространенность 
пневмококковой инфекции среди населения, мно­
гообразие клинических форм, высокий уровень 
инвалидизации и летальности в сочетании с отсут­
ствием возможности эффективного воздействия 
на источник возбудителя инфекции в силу широ­
кого распространения носительства, а также не­
контролируемость путей передачи обусловили 

значимость вакцинопрофилактики в борьбе с этой 
инфекцией.

В настоящее время к применению разреше­
ны два типа пневмококковых вакцин (ПКВ): по­
лисахаридные и конъюгированные [15]. Данные 
препараты характеризуются высоким профилем 
безопасности и иммуногенности [16]. ПКВ эф­
фективна и безопасна при использовании среди 
людей различных возрастных групп, а также ши­
рокого круга пациентов, страдающих различными 
хроническими заболеваниями. Для специфической 
профилактики пневмококковой инфекции у детей 
используются конъюгированные вакцины, которые 
обладают рядом важных преимуществ перед по­
лисахаридными: иммуногенность при вакцинации 
детей раннего возраста (до двух лет), выработка 
Т­клеточного иммунного ответа, элиминация но­
сительства, формирование эффекта популяцион­
ного иммунитета среди невакцинированных лиц 
[17,6,15]. Иммунопрофилактика взрослым прово­
дится как конъюгированными, так и полисахарид­
ными вакцинами [17,15].

В современных условиях специфическая про­
филактика пневмококковой инфекции рассма­
тривается не только как средство снижения 
заболеваемости и смертности, но и как элемент 
стратегии по снижению резистентности пневмо­
кокка к антибактериальным препаратам [18–22].

Плановая вакцинация детей и вакцинация 
взрослых из групп риска против пневмококко­
вой инфекции в нашей стране началась в 2014 г. 
с применением ПКВ13 [6,23,24]. До этого в от­
дельных регионах проводилась селективная имму­
низация детей и взрослых с применением ПКВ13, 
ПКВ7 и ППСВ23. Эффективность пневмококковой 
вакцинации многократно доказана на примере 
разных стран и наиболее выражена в снижении 
показателей заболеваемости инвазивными ин­
фекциями – менингитом и септицемией – вак­
цинированных [25–27]. Также среди привитого 
населения снижается заболеваемость средним 
отитом, пневмонией, уменьшается распростра­
ненность носительства S. pneumoniae [28–29]. 
Так, по данным проекта по оценке смены и рас­
пространения серотипов возбудителя пневмо­
кокковой инфекции (PSERENADE), на основании 
эпидемиологического надзора на 44 территориях 
по всему миру установлено, что плановая иммуни­
зация младенцев конъюгированной ПКВ привела 
к снижению заболеваемости инвазивной пневмо­
кокковой инфекцией на 85% среди детей и взрос­
лых всех возрастов через 6 лет после внедрения 
[30].

В свете вышеизложенного и в соответствии с ос­
новными направлениями принятой в Российской 
Федерации «Стратегии развития иммунопро­
филактики инфекционных болезней на период 
до 2035 года» наличие отечественной пневмокок­
ковой вакцины, производимой на территории стра­
ны, стратегически важно для бесперебойного 
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обеспечения доступности населения иммунобиоло­
гическими лекарственными препаратами.

Российская биофармацевтическая компания 
Нанолек совместно с компанией SK bioscience 
(Южная Корея) осуществляют проект произ­
водства конъюгированной пневмококковой 
вакцины, который будет реализован на био­
медицинском комплексе (БМК) Нанолек, рас­
положенном в Кировской области, полностью 
сертифицированном по международным стан­
дартам GMP (Надлежащая производственная 
практика) и ISO (Международная Организация 
по Стандартизации). В 2022 г. завершен процесс 
проработки технологии производства пневмокок­
ковой полисахаридной конъюгированной адсорби­
рованной тринадцативалентной вакцины (ПКВ13) 
на БМК Нанолек. Вакцина пневмококковая по­
лисахаридная конъюгированная адсорбирован­
ная тринадцативалентная зарегистрирована в РФ 
под торговым наименованием ПНЕМОТЕКС® (РУ 
ЛП­007205).

Вакцина пневмококковая полисахаридная 
конъюгированная тринадцативалентная прошла 
полный объем необходимых исследований, вклю­
чающих доклинические исследования (ДКИ) и кли­
нические исследования (КИ) I–III фазы. Двойное 
слепое исследование III фазы по оценке иммуно­
генности и безопасности вакцины пневмококковой 
полисахаридной конъюгированной адсорбиро­
ванной тринадцативалентной у взрослых 50 лет 
и старше, ранее не получавших пневмококковую 
вакцину, проходило в 2014 г., включало 750 добро­
вольцев из 14 исследовательских центров Южной 
Кореи. По результатам исследования была доказа­
на сопоставимость эффективности Вакцины пнев­
мококковой полисахаридной конъюгированной 
тринадцативалентной с вакциной ППВ23 (Вакцина 
пневмококковая, поливалентная, Мерк Шарп 
и Доум Б.В., Нидерланды) – референтная вакцина, 
при соизмеримой частоте нежелательных явлений 
между группами.

Далее вакцина в 2015 г. изучалась в детской 
популяции. Было проведено многоцентровое ран­
домизированное двойное слепое исследование 
фазы III по оценке иммуногенности и безопас­
ности вакцины на базе 16 исследовательских 
центров Южной Кореи и трёх – на Филиппинах. 
В исследование было включено 534 ребенка 
в возрасте от 1,5 до 12 месяцев, которых при­
вивали по схеме 3+1. В качестве референтного 
препарата использовалась вакцина Превенар®13 
(вакцина пневмококковая полисахаридная 
конъюгированная адсорбированная, тринад­
цативалентная, Пфайзер Инк, США). В результа­
те доказана не меньшая эффективность ПКВ13 
по сравнению с вакциной Превенар®13 с сопоста­
вимой иммуногенностью и активностью в отноше­
нии формирования функциональных антител, при 
этом по параметрам безопасности вакцины были 
сходными [31,32].

Цель настоящего исследования – оценка 
иммунологической эффективности и безопасно­
сти Вакцины пневмококковой полисахаридной 
конъюгированной адсорбированной тринадца­
тивалентной при иммунизации взрослых и детей 
в Российской Федерации.

Материалы и методы
Иммунологическая эффективность и безопас­

ность Вакцины пневмококковой полисахаридной 
конъюгированной адсорбированной тринадцати­
валентной были изучены в проспективном срав­
нительном рандомизированном двойном слепом 
исследовании в параллельных группах у взрослых 
добровольцев в возрасте от 18 до 65 лет и много­
центровом открытом сравнительном исследовании 
в параллельных группах детей раннего возраста.

Исследуемая Вакцина пневмококковая поли­
сахаридная конъюгированная адсорбированная 
тринадцативалентная (исследуемый препарат, ИП) 
представляет собой гомогенную суспензию для 
внутримышечного введения, содержащую капсу­
лярные полисахариды 13 серотипов пневмококка: 
1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F и 23F, 
индивидуально конъюгированные с дифтерийным 
белком CRM197 и адсорбированные на алюминия 
фосфате. Референтная вакцина (препарат сравне­
ния, ПС) в обоих исследованиях – Превенар®13 
(Пфайзер Инк., США).

Клинические исследования с участием взрослых 
и детей проводились в соответствии с этическими 
принципами Хельсинкской декларации всемирной 
медицинской ассоциации (2013 г.), трёхсторонним 
соглашением по Надлежащей клинической прак­
тике и регламентировались действующим законо­
дательством РФ. Все субъекты исследования были 
застрахованы в соответствии с законодательством 
Российской Федерации.

Клиническое исследование с участием взрослых 
проводилось на базе ФГБОУ ВО «ПГМУ им. акаде­
мика Е. А. Вагнера» Минздрава России и включа­
ло 60 добровольцев в возрасте от 18 до 65 лет, 
соответствовавших требованию протокола по кри­
териям включения и исключения, которые в соот­
ношении 1:1 были распределены на две группы. 
Добровольцам из группы I была введена ПКВ13 
однократно, внутримышечно в объеме 0,5 мл; до­
бровольцам из группы II – вакцина Превенар®13, 
однократно, внутримышечно в объеме 0,5 мл.

С целью оценки эффективности (иммуноген­
ности) ПКВ13 определяли уровень специфиче­
ских антител в сыворотках крови добровольцев 
до и на 28­й день после вакцинации.

Концентрацию серотип­специфических IgG 
определяли методом серотип специфического 
ИФА (РnPs ELISA) для антигенов 1, 3, 4, 5, 6A, 
6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F. Величину ти­
тра серотип­специфических функциональных 
антител в опсонофагоцитарной реакции устанав­
ливали методом MOPA (Мультиплексный анализ 
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опсонизации – Multiplexed opsonization assay). 
Уровни специфических антитоксических антител 
к дифтерийному анатоксину определяли мето­
дом ИФА с использованием стандартизованных 
тест­систем.

Иммуногенность устанавливали по первич­
ному критерию оценки иммуногенности – доли 
добровольцев, у которых концентрация серотип­
специфических IgG к 13 капсулярным антиге­
нам пневмококка равна или превышает уровень 
в 0,35 мкг/мл через 4 недели после вакцинации 
и вторичным критериям – по среднему геометри­
ческому значению концентрации серотип­специ­
фических иммуноглобулинов класса G (СГК IgG) 
к 13 капсулярным антигенам пневмококка через 
4 недели после вакцинации; по среднему геометри­
ческому значению титров (СГТ) серотип­специфи­
ческих функциональных антител к 13 капсулярным 
антигенам пневмококка в опсонофагоцитарной 
реакции (ОФР) через 4 недели после вакцинации; 
по доле добровольцев, у которых титр серотип­
специфических функциональных антител в ОФР 
равен или превышает уровень 1:8 через 4 недели 
после вакцинации; по уровню специфических анти­
токсических антител к дифтерийному анатоксину 
через 4 недели после вакцинации.

Изучение иммуногенности в отношении диф­
терии в данном клиническом исследовании обу­
словлено тем, что в качестве белка­носителя для 
полисахаридов в вакцинах используется белок 
CRM197, антитела к которому, возможно, обеспе­
чивают гуморальный иммунитет против дифтерии. 
Белок CRM197, подобно дифтерийному токси­
ну, представляет собой одну полипептидную цепь 
из 535 аминокислот (58,4 кДа), состоящую из двух 
субъединиц (связанных дисульфидными мостика­
ми). CRM197 является нетоксичным производным 
дифтерийного токсина и характеризуется одной 
мутацией, а именно, заменой глицина на глутами­
новую кислоту в положении 52. Имеются данные, 
что по сравнению с анатоксином столбняка пода­
вление иммунного ответа, вызванное носителями, 
меньше, особенно когда существует много отдель­
ных полисахаридов, связанных с одним и тем же 
белком­носителем. Учитывая, что этот белок яв­
ляется иммуногеном, а также потенциальный по­
ложительный эффект иммунизации указанным 
белком в ходе вакцинации пневмококковыми вак­
цинами (включая бустер­эффект у лиц, предвари­
тельно вакцинированных против дифтерии), в ходе 
исследования была проведена оценка возможно­
го влияния вакцинации исследуемым препаратом 
и препаратом сравнения Превенар®13 на уровень 
антител к дифтерийному анатоксину, хотя не ожи­
далось, что увеличение концентрации антител 
окажется достаточным для того, чтобы заменить 
вакцинации/ревакцинации противодифтерийной 
вакциной.

Безопасность вакцин оценивалась по частоте 
и выраженности местных и системных реакций, 

зафиксированных субъективно (данные дневников 
самонаблюдения, жалобы добровольцев) и объек­
тивно (физикальное обследование врачом­иссле­
дователем).Учитывались частота и выраженность 
нежелательных явлений/серьёзных нежелатель­
ных явлений (НЯ/СНЯ), проводился анализ кли­
нически значимых отклонений от референсных 
значений показателей лабораторных и инструмен­
тальных исследований, жизненно­важных показа­
телей и данных физикального обследования.

Клиническое исследование с участием детей 
было мультицентровым и проводилось на базе 
ФГБОУ ВО «ПГМУ им. академика Е. А. Вагнера» 
Минздрава России, г. Пермь; ФГБОУ ВО 
«Тюменский ГМУ» Минздрава России, г. Тюмень; 
ООО «Медицинские технологии», Санкт­Петербург; 
МАУ «Детская городская клиническая больница 
№ 11», г. Екатеринбург и состояло из двух этапов: 
первичная двукратная вакцинация детей в воз­
расте 2 и 4,5 месяца и ревакцинация в возрасте 
15 месяцев.

Критерии включения детей в исследование: 
здоровые (согласно рассмотрения медицинско­
го анамнеза и данным физикального обследова­
ния) дети мужского или женского пола в возрасте 
15 месяцев, привитые двукратно в рамках первич­
ной вакцинации (2 и 4,5 мес.) вакциной для профи­
лактики пневмококковых инфекций; не имеющие 
противопоказаний к проведению вакцинации; при 
наличии добровольно и собственноручно подпи­
санной родителем/усыновителем ребёнка до вы­
полнения любой из процедур исследования формы 
информированного согласия на участие в иссле­
довании и способности родителей/усыновителей 
ребёнка выполнять требования протокола (посе­
щение всех запланированных визитов, заполнение 
дневника наблюдения за ребёнком, возможность 
участия ребёнка в исследовании на всем его про­
тяжении и т.п.).

В рамках данного исследования участники 
могли получать любые назначенные врачом пре­
параты для лечения сопутствующих заболеваний, 
а также профилактические препараты, за исклю­
чением тех, которые могли затруднить интерпрета­
цию полученных в ходе исследования данных.

Сопутствующая терапия (кроме запрещённых 
по Протоколу препаратов) по поводу острых забо­
леваний могла быть назначена и/или продолжена 
в соответствии с показаниями. Было разрешено 
использовать жаропонижающее средство (пара­
цетамол, ибупрофен) при повышении температуры 
тела после вакцинации.

В ходе первого этапа исследования дети, 
не имеющие противопоказаний к проведению 
вакцинации согласно возрасту в соответствии 
с Национальным календарем профилактических 
прививок (НКПП) РФ, могли быть привиты про­
филактическими прививками против дифтерии, 
коклюша (бесклеточный коклюшный компонент), 
столбняка, полиомиелита и гемофильной инфекции 
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(допускалось использовать для вакцинации ком­
бинированные лекарственные препараты – 
Пентаксим®, Инфанрикс Гекса®). Введение 
инактивированных вакцин НКПП могло назначать­
ся в один день с введением ИП/ПС различными 
шприцами в разные участки тела.

В многоцентровом открытом сравнительном ис­
следовании ревакцинации детей раннего возрас­
та принимало участие 119 детей, которые были 
разделены на три параллельные группы: группа I, 
n = 39; группа II, n = 40; группа III, n = 40. В группу 
I были включены дети, привитые в рамках пер­
вичной вакцинации первого этапа исследования 
двукратно в 2 и 4,5 месяца Вакциной пневмокок­
ковой полисахаридной конъюгированной адсор­
бированной тринадцативалентной. Детям первой 
группы был введён ИП однократно внутримышеч­
но в верхне­наружную поверхность средней трети 
бедра в объёме 0,5 мл (1 доза). В группу II – дети, 
привитые двукратно в рамках первичной иммуни­
зации первого этапа исследования в 2 и 4,5 мес. 
препаратом Превенар®13. Детям второй группы 
был введён ПС однократно внутримышечно в верх­
не­наружную поверхность средней трети бедра 
в объёме 0,5 мл (1 доза). В группу III – дети, приви­
тые двукратно в рамках первичной вакцинации в 2 
и 4,5 мес. вакциной Превенар®13 в рамках рутин­
ной практики. Детям третьей группы был введён 
ИП однократно внутримышечно в верхне­наружную 
поверхность средней трети бедра в объёме 0,5 мл 
(1 доза) (рис. 1).

В соответствии с планом статистического анали­
за для целей настоящего исследования оценивали 

порог не меньшей иммуногенности (non­inferiority 
margin).

По первичному критерию оценки 
иммуногенности:
1. Различия ≤ 10% – различия в долях участни­

ков, достигших концентрации антител не ме­
нее 0,35 мкг/мл для каждого серотипа через 
30 дней после ревакцинации не более 10% при 
оценке по нижнему пределу 95% ДИ.
По вторичному критерию оценки иммуноген­ 

ности:
1. Соотношение СГК ≥ 0,5 – соотношение ве­

личин СГК IgG в сыворотках крови привитых 
ИП/ПС к 13 капсулярным антигенам пневмо­
кокка, определенных методом PnPs ELISA, че­
рез 30 дней после ревакцинации не менее 
0,5 при оценке по нижней границе 95% ДИ.

2. Соотношение СГТ ≥ 0,5 – соотношение вели­
чин СГТ серотип­специфических функциональ­
ных антител в сыворотках крови привитых ИП/
ПС к 13 капсулярным антигенам пневмококка, 
определенных методом МОРА, через 30 дней 
после ревакцинации не менее 0,5 при оценке 
по нижней границе 95% ДИ.
Безопасность вакцин оценивалась по ча­

стоте и выраженности местных и системных ре­
акций, зарегистрированных по субъективным 
(данные дневников наблюдения за ребёнком, 
зарегистрированные жалобы родителей/усыно­
вителей ребёнка) и объективным (осмотр врачом­
исследователем) данным в течение 7 дней после 
введения ИП/ПС; частоте и выраженности НЯ в те­
чение 30 дней после введения каждой из вакцин; 

Рисунок 1. Дизайн многоцентрового проспективного сравнительного клинического исследования эффективности 
и безопасности вакцины для профилактики пневмококковых инфекций при проведении ревакцинации с участием 
здоровых детей
Figure 1. Design of a multicenter prospective comparative clinical study of the efficacy and safety of the vaccine  
for the prevention of pneumococcal infections during revaccination with healthy children
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частоте СНЯ, связанных с применением препарата 
в каждой группе; доли участников с НЯ отдельно 
в каждой группе ревакцинации; доли участников, 
применявших в ходе исследования жаропонижа­
ющие препараты, и длительности применения жа­
ропонижающих препаратов; частоте клинически 
значимых отклонений лабораторных показателей 
в обеих группах.

Статистическую обработку и оформление резуль­
татов исследования проводили с помощью пакета 
статистических программ MS EXCEL 2013 и NCSS 
2021 Statistical Software. Демографические дан­
ные и клинико­лабораторные характеристики 
оценивали у всех детей, включённых в исследо­
вание. Частоту развития местных и системных 
реакций, НЯ/СНЯ и других признаков в группах 
(частотный анализ) сравнивали с помощью кри­
терия χ2 с поправкой на правдоподобие. Для ин­
терпретации основных лабораторных показателей, 
данных антропометрии и параметров оценки жиз­
ненно­важных показателей, полученных в ходе 

исследования, использовали описательную ста­
тистику. Величины подобных показателей пред­
ставлены в виде среднего значения, стандартного 
отклонения, стандартной ошибки среднего, верх­
него и нижнего пределов доверительных интер­
валов, медианы, минимального и максимального 
значений. Сравнение показателей лабораторных 
исследований, показателей антропометрии и па­
раметров оценки жизненно­важных показателей 
между группами проводили с помощью однофак­
торного дисперсионного анализа (ANOVA) или кри­
терия Н­Краскела­Уоллиса в зависимости от типа 
распределения данных, оцененных с помощью кри­
терия Шапиро­Уилка. При выявлении различий ис­
пользовали уточняющие критерии Тьюки­Крамера 
и Z­тест Данна. Для анализа параметров оценки 
клинической значимости использовали точный 
критерий Фишера. При внутригрупповых иссле­
дованиях лабораторных показателей и показате­
лей антропометрии использовали Т­критерий для 
зависимых выборок или критерий Вилкоксона, 

Рисунок 2. Доля взрослых добровольцев, у которых концентрация серотип-специфических IgG к 13 капсулярным 
антигенам пневмококка ≥ 0,35 мкг/мл до вакцинации, % (95% ДИ)
Figure 2. Proportion of adult volunteers with serotype-specific IgG to 13 pneumococcal capsular antigens ≥ 0.35 µg/mL 
before vaccination, % (95% CI)
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в зависимости от типа распределения данных, оце­
ненных с помощью критерия Шапиро­Уилка. Для 
анализа параметров оценки клинической значи­
мости использовали точный критерий Q­Кохрена. 
Сравнение параметров оценки жизненно­важных 
показателей внутри групп проводили с помощью 
критерия Q­Фридмана. Для анализа параметров 
оценки клинической значимости использовали точ­
ный критерий Q­Кохрена. Для сравнения исходных 
данных концентраций и титров серотип­специфи­
ческих антител IgG использовали логарифмическое 
преобразование.

Результаты и обсуждение
Иммунизация взрослых

Для анализа первичного критерия иммуно­
генности (эффективности) вакцин проведена 
межгрупповая сравнительная оценка доли до­
бровольцев, у которых концентрация серотип­
специфических IgG к 13 капсулярным антигенам 
пневмококка ≥ 0,35 мкг/мл через 4 недели после 
вакцинации (рис. 2, 3). После введения Вакцины 
пневмококковой полисахаридной конъюгиро­
ванной адсорбированной тринадцативалентной 

уровень серопротекции достигал 100% для се­
ротипов 4, 7F, 9V, 14, 19F, для остальных серо­
типов – не менее 83%. Установлено отсутствие 
статистически значимых различий в уровне се­
ропротекции между группами добровольцев. 
Концентрация серотип­специфических IgG к каж­
дому из 13 серотипов пневмококка была равна 
или превышала 0,35 мкг/мл (р > 0,039) до вакци­
нации и через 4 недели после вакцинации.

В отношении вторичных критериев иммуно­
генности (титры серотип­специфических функци­
ональных антител к каждому из 13 капсулярных 
антигенов пневмококка ≥ 1:8 через 4 недели после 
вакцинации) выявлено отсутствие статистически 
значимых различий между группами I и II. 

Также не было статистически значимых раз­
личий в значении СГК серотип­специфических 
иммуноглобулинов класса G и СГТ серотип­специ­
фических функциональных антител для серотипов 
1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 23F. Для се­
ротипа 19F значение СГК серотип­специфических 
иммуноглобулинов класса G в группе II превышало 
таковое значение в группе I и составило 15,52 
и 8,39 мкг/мл соответственно. Также в группе II 

Рисунок 3. Доля добровольцев, у которых концентрация серотип-специфических IgG к 13 капсулярным антигенам 
пневмококка ≥0,35 мкг/мл через 4 недели после вакцинации, % (95%-й ДИ)
Figure 3. Proportion of volunteers with serotype-specific IgG to 13 pneumococcal capsular antigens ≥0.35 µg/mL, 
4 weeks after vaccination, % (95% CI)
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для указанного серотипа было значимо выше зна­
чение СГТ серотип­специфических функциональ­
ных антител по сравнению с группой I. Значение 
СГТ серотип­специфических функциональных анти­
тел для серотипа 19F в группе I составило 1805,08, 
в группе II – 3430,12. Следует отметить, что, несмо­
тря на указанные выше различия между группой 
I и II, количество добровольцев, имевших концен­
трацию серотип­специфических IgG ≥ 0,35 мкг/мл 
было сопоставимо в исследуемых группах. В группе 
I доля серопозитивных по серотипу 19F доброволь­
цев через 4 недели после вакцинации составила 
100% (95% ДИ 88,65–100,00), в группе II – 96,67% 
(95% ДИ 83,33–99,41).

Различий между группами добровольцев 
по уровню специфических антитоксических антител 
к дифтерийному анатоксину через 4 недели по­
сле вакцинации не выявлено (р = 0,82). Различий 
в кратности увеличения уровня антител через 4 не­
дели после вакцинации между исследуемыми груп­
пами также не выявлено (р = 0,43). Полученные 
в исследовании данные позволяют сделать вывод 
об отсутствии негативного влияния на уровень ан­
тител к дифтерийному анатоксину как у Вакцины 
пневмококковой полисахаридной конъюгирован­
ной адсорбированной тринадцативалентной, так и 
у вакцины Превенар®13.

Таким образом, полученные результаты сви­
детельствуют о сопоставимом уровне иммуноген­
ности (эффективности) Вакцины пневмококковой 

полисахаридной конъюгированной адсорбирован­
ной тринадцативалентной с препаратом сравнения 
Превенар®13 при однократном внутримышечном 
введении здоровым добровольцам в возрасте 
18–65 лет.

По критериям безопасности вакцины также 
были сопоставимы. В ранний период поствакци­
нального наблюдения (в течение 2 часов после 
иммунизации) объективно, при нахождении добро­
вольцев под наблюдением в поликлинике, а также 
через 6 часов после иммунизации (по результатам 
телефонных разговоров врачей­исследователей 
с добровольцами) нежелательных явлений на вве­
дение препаратов выявлено не было. Добровольцы 
чувствовали себя хорошо, жалоб не предъявляли.

Всего за весь период поствакцинального на­
блюдения объективно на основании осмотров 
врачами­исследователями, а также субъективно, 
на основании анализа дневников самонаблюде­
ния зарегистрировано 19 НЯ у 16 добровольцев, 
которые были расценены врачами­исследовате­
лями как поствакцинальные реакции разной сте­
пени выраженности. У добровольцев, которым 
вводился исследуемый препарат, зарегистрирова­
но 9 НЯ (у 8 человек), у добровольцев, которым 
вводился Превенар®13 – 10 НЯ (у 8 человек). 
Суммарные данные о количестве добровольцев, 
у которых были зарегистрированы местные и си­
стемные НЯ и степень их выраженности, пред­
ставлены в таблице 1.

Таблица 1. Количество взрослых добровольцев, у которых были зарегистрированы местные и системные НЯ 
в течение первых 7 суток наблюдения после вакцинации
Table 1. Number of adult volunteers who had local and systemic AEs during the first 7 days of observation after vaccination

Характер НЯ
Characteristic 

of AE

Степень 
выраженности

Intensity

Количество добровольцев, у которых были зарегистрированы НЯ
Number of volunteers with reported AEs

χ2Группа 1
Group 1 (n=30)

Группа 2
 Group 2  (n=30)

Абс.
Abs. %±m Абс.

Abs. %±m

Местные 
Реакции
Local reactions

Отсутствует
Absence 23 76.7±7.72 22 73.3± 8.07 0.08

p=0.76
Слабая

Mild 7 23.3±7.72 8 26.7±8.07

Средняя
Moderate 0 0.0 0 0.0 -

Сильная
Severe 0 0.0 0 0.0 -

Системные 
реакции
Systemic 
reactions

Отсутствует
Absence 28 93.3±4.56 28 93.3±4.56 -

Слабая
Mild 0 0.0 0 0.0 -

Средняя
Moderate 2 6.7±4.56 1 3.3±3.28 -

Сильная
Severe 0 0.0 1 3.3±3.28 -
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Всего зарегистрировано 15 местных реакций 
(болезненность, отёк, гиперемия в месте введе­
ния препарата), в том числе 7 НЯ у доброволь­
цев группы I и 8 НЯ у добровольцев группы II. 
Все местные поствакцинальные реакции харак­
теризовались слабой степенью выраженности, 
прошли самостоятельно без применения корриги­
рующей терапии.

Зарегистрированы 4 системных НЯ, проявляв­
шихся повышением температуры тела: 2 НЯ сред­
ней степени выраженности у добровольцев группы 
I и 2 НЯ (средней и сильной степени выраженности) 
у добровольцев группы II. Добровольцу группы II, 
имевшему сильную системную реакцию (повыше­
ние температуры тела до 38,7 °С), потребовалось 
применение корригирующей терапии для норма­
лизации температуры тела (приём парацетамола 
внутрь двукратно в разовой дозе 500 мг).

Остальные системные поствакцинальные реак­
ции прошли самостоятельно без применения кор­
ригирующей терапии.

Статистически значимых различий в частоте 
зарегистрированных поствакцинальных реакций 
между группами не выявлено.

Анализ влияния введения вакцины на пока­
затели клинического и биохимического анализов 
крови, общего анализа мочи показал, что лабо­
раторные показатели, регистрируемые в динамике 
наблюдения, колебались в пределах физиологиче­
ской нормы, существенного отклонения от фоно­
вых значений не отмечено.

Аллергизирующих свойств у ПКВ13 не вы­
явлено – показатели сывороточного IgE не пре­
терпевали значительных изменений в динамике 
наблюдения.

Результаты проведённых лабораторных иссле­
дований подтвердили, что введение исследуемой 
вакцины не оказывает негативного влияния на ос­
новные показатели клинического и биохимическо­
го анализов крови и общего анализа мочи.

Отрицательной динамики показателей жиз­
ненно–важных функций и ЭКГ в течение 28 дней 
наблюдения после вакцинации, как в группе на­
значения исследуемой вакцины, так и в группе 
препарата сравнения не выявлено.

Таким образом, по результатам исследования 
Вакцины пневмококковой полисахаридной конъ­
югированной адсорбированной тринадцативалент­
ной при однократном внутримышечном введении 
здоровым добровольцам в возрасте 18–65 лет 
можно сделать вывод о ее сопоставимости по па­
раметрам иммуногенности и безопасности с вак­
циной Превенар®13.

Иммунизация детей
В ходе оценки иммуногенности Вакцины пнев­

мококковой полисахаридной конъюгированной 
адсорбированной тринадцативалентной и рефе­
рентной вакцины установлено, что исходные кон­
центрации серотип–специфических IgG к каждому 

из 13 серотипов пневмококка в исследуемых груп­
пах были сопоставимы (p > 0,05).

Для групп сравнения I и II достигнут порог 
не меньшей иммуногенности в 10% при оцен­
ке первичной конечной точки – доли участников 
с концентрацией антител не менее 0,35 мкг/мл 
для каждого серотипа через 30 дней после ревак­
цинации ИП/ПС по нижнему пределу 95% ДИ. По 
серотипам 5, 9V, 14, 19A доли участников с кон­
центрацией антигенов равной или превышающей 
0,35 мкг/мл в группе I превосходили таковые 
в группе II более чем на 10%. Для групп сравнения 
III и II (ИП/ПС) также достигнут порог не меньшей 
иммуногенности в 10% по первичной конечной точ­
ке. По серотипам 1, 3, 4, 9V, 14,1 9A, 19F доли 
участников исследования с концентрацией антиге­
нов равной или превышающей 0,35 мкг/мл в груп­
пе III были выше таковых, чем в группе II, более 
чем на 10% (рис. 4).

В ходе клинического многоцентрового откры­
того сравнительного исследования доказано, что 
проведение иммунизации детей пневмококковыми 
вакцинами по регламентированной НКПП РФ схеме 
2+1 позволяет достичь необходимого иммунного 
ответа и обеспечивает не меньшую эффективность 
для всех 13 серотипов Вакцины пневмококковой 
полисахаридной конъюгированной адсорбиро­
ванной тринадцативалентной в отношении рефе­
рентного препарата Превенар® 13 по первичному 
критерию оценки иммуногенности.

Анализ данных по соотношению СГК IgG в сы­
воротках крови к 13 капсулярным антигенам 
пневмококка через 30 дней после бустерной вак­
цинации при оценке по нижней границе 95% ДИ 
показал, что соотношение СГК IgG между группами 
I и II по всем серотипам находилось выше границы 
не меньшей эффективности (0,5), заданной прото­
колом настоящего исследования, и укладывалось 
в диапазон от 0,832 (для серотипа 19F) до 1,746 
(для серотипа 14).

Соотношение СГК IgG между группами III и II 
(ИП/ПС) по всем серотипам также находилось 
выше границы не меньшей эффективности (0,5), 
заданной протоколом настоящего исследования, 
и было в диапазоне от 1,011 (для серотипа 19F) 
до 1,997 (для серотипа 14).

Анализ данных по соотношению СГТ серотип–
специфических функциональных антител в сы­
воротках крови к 13 капсулярным антигенам 
пневмококка через 30 дней после бустерной вак­
цинации при оценке по нижней границе 95% ДИ 
показал, что соотношение СГТ IgG между группами 
I и II по всем серотипам находилось выше границы 
не меньшей эффективности (0,5), заданной про­
токолом настоящего исследования и было в диа­
пазоне от 0,600 (для серотипа 23F) до 1,460 (для 
серотипа 5).

Соотношение СГТ IgG в сыворотках крови 
к 13 капсулярным антигенам пневмококка через 
30 дней после бустерной вакцинации при оценке 
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по нижней границе 95% ДИ показал, что соот­
ношение между группами III и II (ИП/ПС) по всем 
серотипам также находилось выше границы 
не меньшей эффективности (0,5), заданной про­
токолом настоящего исследования и было в диа­
пазоне от 0,790 (для серотипа 9V) до 2,150 (для 
серотипа 6A).

Таким образом, для всех 13 серотипов 
ПКВ13 в отношении референтного препарата 
вторичные критерии оценки иммуногенности до­
стигнуты (Соотношение СГК ≥ 0,5 и Соотношение 
СГТ ≥ 0,5).

Оценка других показателей иммунного ответа 
методами PnPs ELISA и МОРА до и через 30 дней 
после ревакцинации доказала иммуностимули­
рующее сопоставимое действие ИП/ПС. Прирост 
серотип­специфических иммуноглобулинов класса 
G и серотип­специфических функциональных ан­
тител наблюдали для всех 13 серотипов во всех 
изученных группах привитых, что свидетельствует 
о высокой иммуногенности препаратов и их потен­
циальной эффективности в отношении пневмокок­
ковой инфекции (рис. 5).

Результаты исследования в отношении вторич­
ных критериев оценки эффективности свидетель­
ствуют о не меньшей эффективности исследуемого 
препарата в отношении референтного препарата 
после проведения бустерной вакцинации по схе­
ме 2+1 для обеспечения наиболее полноценного 

и выраженного иммунного ответа в отношении 
каждого из серотипов, входящих в состав пневмо­
кокковых вакцин.

В ходе исследования всего было зарегистриро­
вано 56 нежелательных явлений (НЯ) у 26 участ­
ников. Связь с введением ИП/ПС имели 27 НЯ, 
представленные местными и системными реакция­
ми (5 НЯ в группе I – 5/39 (12,8%), 18 НЯ в группе 
II –18/40 (45,0%) и 4 НЯ в группе III – 4/40 (10%).

В течение 30 дней поствакцинального периода 
частота и выраженность НЯ в группе I отмечена 
у 25,64% детей (10/39), включая 8 НЯ лёгкой сте­
пени тяжести (8/39 – 10,52%) и 2 НЯ средней 
степени тяжести (2/39 – 5,12%); соответственно 
в группе II – у 87,50% детей (35/40), включая 
25 НЯ лёгкой степени тяжести (25/40 – 62,50%) 
и 9 НЯ средней степени тяжести (9/40 – 22,50%); 
в группе III – у 27,50% детей (11/40), включая 
11 НЯ лёгкой степени тяжести (11/40 –27,50%).

При статистической обработке данных с исполь­
зованием критерия χ2 с поправкой на правдопо­
добность установлены статистически значимые 
различия между группами II и I, III по частоте раз­
вития НЯ, связанных с введением ИП/ПС, – НЯ 
легкой (χ2 = 8,662, p = 0,013) и средней степеней 
тяжести (χ2 = 6,176, p = 0,046), а также не свя­
занных с введением ИП/ПС НЯ средней степени 
тяжести (χ2 = 8,098, p = 0,017). Выявлены также 
статистически значимые различия между группами 

Рисунок 4. Доля детей с концентрацией IgG ≥ 0,35 мкг/мл, % (95% ДИ) через 4 недели после вакцинации
Figure 4. Proportion of children with IgG concentration ≥ 0.35 µg/mL, % (95% CI), 4 weeks after vaccination
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II и I, III по общему количеству НЯ, связанных с ИП/
ПС (χ2 = 16,518, p = 0,000) и не связанных с ИП/
ПС (χ2 = 10,645, p = 0,005), а также по суммарной 
оценке степени тяжести НЯ (χ2 = 42,959, p = 0,000).

Серьёзных нежелательных явлений в данном 
исследовании зарегистрировано не было.

В группе I доля участников с НЯ составила 
12,8% (5 детей с 10 НЯ из 39 участников), в груп­
пе II – 40% (16 детей с 35 НЯ из 40 участников), 
в группе III – 12,5% (5 детей с 11 НЯ из 40 участ­
ников). Доля участников с НЯ в группах I и III, при­
витых Вакциной пневмококковой полисахаридной 
конъюгированной адсорбированной тринадцати­
валентной, была достоверно меньше, чем в груп­
пе II, вакцинированных Превенар® 13 (χ2 = 11,093, 
p = 0,004).

На основании проведённого анализа проде­
монстрирована сопоставимость реактогенности 
вакцин по показателям: боль в месте инъекции 
при пальпации, гиперемия, отёчность. По параме­
тру «инфильтрат» отмечено статистически значимое 
отличие. Данная местная нежелательная реакция 
возникала у 10% детей в группе II, что статистиче­
ски значимо больше, чем показатели в группах I 
(2,56%) и III (0%), (χ²=6,176, p = 0,046), таким об­
разом, отмечен благоприятный профиль безопас­
ности по параметру «реактогенность» у Вакцины 
пневмококковой полисахаридной конъюгирован­
ной адсорбированной в сравнении с Превенар®13.

В группе I один из 39 участников нуждался в на­
значении жаропонижающего препарата, в группе 
II – 7 из 40 участников (17,5%), в группе III не от­
мечено назначение жаропонижающего препарата. 

Оценка безопасности исследуемых препаратов 
по результатам лабораторных исследований крови 
и мочи выявила сопоставимость динамики лабора­
торных показателей и отсутствие патологических 
изменений, связанных с вакцинацией.

По данным физикального осмотра выявлено 
два клинически значимых отклонения при осмо­
тре кожных покровов в группе II. По остальным 
органам и системам отклонений не зарегистриро­
вано. Межгрупповой и внутригрупповой анализ 
продемонстрировал отсутствие значимых разли­
чий в частоте и динамике отклонений. Полученные 
в исследовании данные позволяют сделать вывод 
о сопоставимости влияния ИП/ПС на основные ор­
ганы и системы организма.

В ходе исследования клинически значи­
мых отклонений в показателях антропометрии 
не выявлено.

Результаты оценки безопасности настоящего 
клинического исследования ревакцинации детей 
свидетельствуют о сопоставимости Вакцины пнев­
мококковой полисахаридной конъюгированной 
адсорбированной тринадцативалентной и пре­
парата сравнения Превенар®13 по заявленным 
параметрам. 

Рисунок 5. Доля детей с титром серотип–специфических функциональных антител ≥ 1:8 в % через 4 недели после 
вакцинации
Figure 5. Proportion of children with a serotype–specific functional antibody titer ≥ 1:8 in %, 4 weeks after vaccination
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Таким образом, в ходе клинического исследова­
ния III фазы бустерной вакцинации у детей в воз­
расте 15 месяцев, которые получили две дозы 
первичной вакцинации, была доказана эффектив­
ность и безопасность ПКВ13 для профилактики 
пневмококковых инфекционных заболеваний.

Вакцина пневмококковая полисахаридная 
конъюгированная адсорбированная тринадцати­
валентная может быть использована для профи­
лактики пневмококковой инфекции, вызываемой 
Streptococcus pneumoniae серотипов 1, 3, 4, 5, 6A, 
6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F у взрослых и де­
тей с двух месяцев, причём для детей вакцина 

может применяться не только в рамках первичной 
вакцинации и ревакцинации, но и для завершения 
курса прививок, начатого другой пневмококковой 
вакциной, в частности в рамках сочетанного при­
менения с препаратом Превенар®13.

Полученные результаты клинических исследова­
ний у детей и взрослых позволяют рекомендовать 
вакцину ПНЕМОТЕКС® для иммунизации с целью 
профилактики пневмококковой инфекции как 
у взрослых, так и у детей по схеме 2+1 в рамках 
Национального календаря профилактических приви­
вок и календаря профилактических прививок по эпи­
демическим показаниям Российской Федерации.
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