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Наблюдательное исследование безопасности 
менингококковой конъюгированной вакцины 
против серогрупп А, С, W и Y (Менактра), 
используемой в условиях рутинной клинической 
практики у лиц в возрасте от 2 до 55 лет 
в Российской Федерации

      

Резюме

Актуальность. Заболеваемость генерализованными формами менингококковой инфекции (ГФМИ) в Российской Федерации низка, 

но существенную долю среди болеющих составляют дети в возрасте до 15 лет. Наиболее частыми возбудителями ГФМИ являются менин-

гококки серогруппы А, В и С. В России зарегистрирована четырехвалентная менингококковая вакцина, конъюгированная со столбнячным 

анатоксином (MenACWY-D) для иммунизации лиц в возрасте от 9 месяцев до 55 лет. Цель исследования.  изучить безопасность однократ-

ной вакцинации MenACWY-D лиц в возрасте 2–55 лет, используемой в условиях рутинной клинической практики в Российской Федерации.

Материалы и методы. Данные дневников, заполнявшихся участниками исследования или их родителями, использованы в данном 

проспективном наблюдательном исследовании с целью оценки ожидаемых местных и общих реакций в течение 7 дней после вакци-

нации, а также не ожидаемых несерьезных нежелательных явлений (НЯ) и серьезных НЯ (СНЯ) в течение 28 дней после вакцинации. 

Результаты. Общая частота развития ожидаемых местных и общих реакций в течение 7 дней после вакцинации составила 52% (95% 

доверительный интервал (ДИ): 41,8; 62,2). Частоты развития ожидаемых местных реакций и общих реакций любой выраженности 

составили 49% (95% ДИ: 38,9; 59,2) и 20% (95% ДИ: 12,7; 29,2) соответственно. Частота развития не ожидаемых НЯ составила 9% 

(95% ДИ: 4,2; 16,4). Частоты развития ожидаемых местных и общих реакций 3-й степени выраженности находились в диапазоне 

1–3 и 0–1% соответственно. Не ожидаемых НЯ, серьезных НЯ и случаев смерти зарегистрировано не было. Выводы. Полученные 

результаты поддерживают данные, полученные в ранее проведенных предрегистрационных и пострегистрационных исследованиях, 

и подтверждают безопасность и хорошую переносимость вакцины MenACWY-D при ее использовании в условиях рутинной клиниче-

ской практики в Российской Федерации у лиц от 2 до 55 лет.

Ключевые слова: менингококковая конъюгированная вакцина, MenACWY-D, вакцина, безопасность, реактогенность, дети, 

подростки, взрослые, Российская Федерация
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Введение
Neisseria meningitidis, грамотрицательный дипло-

кокк, является возбудителем менингококковой ин-
фекции, имеющей различные клинические формы, 
включая генерализованную. Клинические проявления 
генерализованной формы менингококковой инфек-
ции (ГФМИ) колеблются от бактериемии до развер-
нутого сепсиса с полиорганной недостаточностью, 
приводящей к смерти в 10–15% случаев [1]. Несмотря 
на раннюю диагностику и начало лечения, 8–15% за-
болевших менингококковым менингитом умирают в 
течение 24–48 часов после появления симптомов, 
без лечения – до 50%, а 10–20% выживших получают 
такие тяжелые осложнения, как повреждение голов-
ного мозга, утрата слуха, инвалидизация [2].

Среди 12 идентифицированных серогрупп ме-
нингококка во всем мире лишь шесть (A, B, C, W, X 
и Y) связывают с развитием ГФМИ [2–4].

По оценкам, ежегодно в мире возникает 1,2 млн 
новых случаев ГФМИ, из которых 135 тыс. заканчива-
ются летальным исходом. ВОЗ предостерегает, что эти 
оценочные данные могут быть заниженными вслед-
ствие отсутствия адекватных систем эпиднадзора за 

менигококковой инфекцией во многих регионах мира 
[2, 5]. Заболеваемость ГФМИ наиболее высока в аф-
риканском менингитном поясе, средняя – в некото-
рых странах Европы и Африки, а также в Австралии, 
и наименьшая – в развитых странах Европы, также в 
странах Северной и Южной Америки [6].

Эпидемиологическую ситуацию по ГФМИ 
в Российской Федерации характеризуют ре-
зультаты многочисленных исследований. Так, 
с 2001 по 2003 г. в Санкт-Петербурге проводи-
лось исследование, которое показало, что на ме-
нингококковую инфекцию приходится 66% всех 
инвазивных бактериальных инфекций среди де-
тей в возрасте моложе 15 лет [7]. Частота воз-
никновения ГФМИ в Архангельской области с 1989 
по 2007 г. также была высокой, достигнув мак-
симума (6,6 на 100 тыс. населения) в 1991 г., что 
было на 65% выше, чем в целом по Российской 
Федерации [8]. В Москве последующий ретро-
спективный анализ медицинской документации 
(2005–2010 гг.) выявил, что случаи ГФМИ находи-
лись в диапазоне от 2,1 (2005 г.) до 1,3 на 100 тыс. 
населения (2010 г.), при этом показатель 
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Abstract

Although incidence of invasive meningococcal disease (IMD) in the Russian Federation is low, children younger 15 years of age are significantly 

affected. Serogroups A, B, and C are frequently implicated. The quadrivalent meningococcal diphtheria toxoid conjugate vaccine (MenACWY-D) 

is approved in Russia for immunization of individuals 9 months to 55 years of age. Goals. We evaluated the safety of a single dose of 

MenACWY-D administered to individuals 2–55 years of age in routine clinical practice in the Russian Federation. Materials and Methods. 

Using diary cards filled by participants or their parents, this prospective multicenter observational study quantified the occurrence of solicited 

injection site and systemic reactions up to 7 days after vaccination as well as unsolicited non-serious adverse events (AEs), and serious adverse 

events (SAEs) for 28 days. Results. The systemicrate of solicited injection site and systemic reactions during the 7-day observation period was 

52.0% (95% CI: 41.8; 62.2). Rates of solicited injection site reactions and systemic reactions of any severity were 49% (95% CI: 38.9; 59.2) 

and 20% (95% CI: 12.7; 29.2), respectively. The rate of unsolicited AEs was 9% (95% CI: 4.2; 16.4). Rates of solicited grade 3 injection site 

and systemic reactions ranged between 1–3% and 0–1%, respectively. There were no unsolicited adverse reactions (ARs), SAEs, or deaths.

Conclusions. These findings corroborate those of pre-licensure and post-registration studies and confirm the safety and good 

tolerability of MenACWY-D when used in routine clinical practice in individuals 2–55 years of age in the Russian Federation.

Key words: meningococcal infection, meningococcal conjugate vaccine, MenACWY-D, vaccine, safety, reactogenicity, children, 

adolescents, adults, Russian Federation
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летальности колебался от 7,2% (2005 г.) до 11,1% 
(2010 г.) [9]. Заболеваемость среди детей в воз-
расте 14 лет и младше (7,5 на 100 тыс. населения) 
была в пять раз выше, чем среди лиц в возрасте 
15 лет и старше.

Преобладающими среди выявленных воз-
будителей менингококковой инфекции были 
серогруппы A, B и C, при этом наиболее часто вы-
являлась серогруппа A. В исследовании, изучав-
шем данные эпиднадзора, собранные в 2011 г. 
российским референс-центром по мониторингу 
за бактериальными менингитами, указывается, 
что среди 719 лабораторно-подтвержденных слу-
чаев ГФМИ на серогруппы A, B и C приходилось 
21, 27 и 23% соответственно [10]. Из общего ко-
личества ГФМИ (1481 случай), выявленных на про-
тяжении года, 20,9% возникли у детей в возрасте 
менее 1 года, 53,4% – моложе 5 лет и 69,5% – 
моложе 15 лет. Средний показатель летальности 
составил 13,9%, при этом наивысшим этот пока-
затель был у детей в возрасте до 1 года (22%) и 
у пожилых лиц в возрасте старше 65 лет (33,3%). 
В этом исследовании также анализировались 
данные 2012 г., согласно которым заболевае-
мость ГФМИ в Российской Федерации составила 
0,88 на 100 тыс. населения, что отражает ее по-
степенное снижение на протяжении десятилетнего 
периода времени. В то же время в Российской 
Федерации в 2016 г. в структуре причин смер-
ти от инфекционных заболеваний менингококко-
вая инфекция занимала второе ранговое место, 
на нее приходилось 25% случаев смерти среди де-
тей [11]. В 2016 г. в России было зарегистрировано 

658 случаев менингококковой инфекции [12], что 
составляет приблизительно 2 случая в день. Более 
того, существует тенденция к повышению показате-
ля летальности, который в 2016 г. достиг 18% [12]. 
Наиболее высокая заболеваемость ГФМИ наблю-
далась у детей в возрасте до 1 года (около 9 на 
100 тыс.) и у детей в возрасте младше 5 лет (4,1 на 
100 тыс.) [12]. Также изменилась в России рас-
пространенность серогрупп менингококков, вы-
зывающих ГФМИ: количество случаев, вызванных 
серогруппами А, B, С снизилось, тогда как вызван-
ных представителями серогруппы W, возросло [12]. 
Аналогичные тенденции также наблюдались в дру-
гих европейских странах [13]. При этом в 2016 г. 
в России летальность от ГФМИ, вызванной воз-
будителями серогруппы W (29%), была выше, чем 
при серогруппах A, B и C (7, 21 и 27% соответ-
ственно). [14]. Это указывает на необходимость 
использования вакцин против менингококковой 
инфекции с максимальным охватом серогрупп, 
поскольку серогрупповой пейзаж менингокок-
ков непредсказуем и может быстро изменяться. 
В настоящее время, согласно данным за 2016 г., 
4-валентная менингококковая вакцина против се-
рогрупп A, C, W и Y способна предотвратить около 
37% всех лабораторно-подтвержденных случаев 
ГФМИ или 57% лабораторно-подтвержденных слу-
чаев ГФМИ с установленной серогруппой [12]. К со-
жалению, в настоящее время в более чем одной 
трети случаев ГФМИ серогруппа(ы) менингококков 
остается неустановленной, что существенно огра-
ничивает оценку профилактического потенциала 
менингококковых вакцин.

Таблица 1. 
Демографические характеристики участников, по возрастным группам 
Table 1. Demographic Characteristics of Participants, by Age Group

Возрастная группа
 Age Group

2–11 лет 
age (N = 40)

12–17 лет 
age (N = 40)

18–55 лет 
age (N = 20)

Пол, 
Sex n (%)

Мужской 
Male 18 (45,0) 19 (47,5) 10 (50,0)

Женский 
Female 22 (55,0) 21 (52,5) 10 (50,0)

Возраст (лет)
Age

Средний 
Average value 5,7 14,9 33,6

Медиана 
Median 5,1 15,0 36,6

Стандартное отклонение 
Standard deviation 2,6 1,7 11,6

Минимум 
Min 2,2 12,0 18,1

Максимум 
Max 11,4 17,5 54,6
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Таблица 2. 
Текущий медицинский анамнез, а также перенесенные в прошлом заболевания 
Table 2. Current Medical History and Past Illnesses

Общее число сопутствующих 
заболеваний 

The total number of associated 
diseases 

(N = 43 [43%])

Число сопутствующих заболеваний 
на момент начала исследования

The number of comorbidities  
at the beginning of the study

(N = 13 [13%])

Нарушения со стороны иммунной системы 
Immune system disorders

Аллергический дерматит 
Allergic dermatitis 2 (4,7%) 0 (0,0%)

Аллергический ринит 
Allergic rhinitis 5 (11,6%) 1 (7,7%)

Атопический дерматит 
Atopic dermatitis 4 (9,3%) 1 (7,7%)

Аллергия к домашней пыли 
House dust allergy 1 (2,3%) 0 (0,0%)

Ангионевротический отек 1 (2,3%) 0 (0,0%)

Иммунодефицит 
Immunodeficiency 1 (2,3%) 1 (7,7%)

Нарушения со стороны дыхательной системы, органов грудной клетки и средостения 
Disorders of the respiratory system, chest and mediastinal organs

Бронхиальная астма 
Bronchial asthma 1 (2,3%) 1 (7,7%)

Гиперреактивность бронхов 
Bronchial hyperreactivity 2 (4,7%) 0 (0,0%)

Бронхолегочная дисплазия 
Bronchopulmonary dysplasia 1 (2,3%) 0 (0,0%)

Гипертрофия небных миндалин
Hypertrophy of the tonsils 1 (2,3%) 0 (0,0%)

Ларингит 
Laryngitis 1 (2,3%) 0 (0,0%)

Инфекционные заболевания 
Infectious diseases

Хронический тонзиллит 
Chronic tonsillitis 2 (4,7%) 1 (7,7%)

Кандидоз полости рта 
Oral candidiasis 1 (2,3%) 1 (7,7%)

Нарушения со стороны нервной системы 
Nervous system disorders

Энцефалопатия 
Encephalopathy 1 (2,3%) 1 (7,7%)

Внутрижелудочковое кровоизлияние 
Intraventricular hemorrhage 1 (2,3%) 1 (7,7%)

Нарушения со стороны почек и мочевыводящих путей 
Kidney and urinary tract disorders

Нефролитиаз 
Nephrolithiasis 1 (2,3%) 1 (7,7%)

Хронический пиелонефрит 
Chronic pyelonephritis 1 (2,3%) 1 (7,7%)

Врожденные, семейные и генетические нарушения 
Inborn, familial, and genetic disorders

Аспления 
Aspleniya 1 (2,3%) 1 (7,7%)
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В целом результаты многочисленных иссле-
дований, проведенных в России, показывают су-
щественное бремя менингококковой инфекции 
в стране, в особенности среди новорожденных 
и детей в возрасте младше 15 лет, и позволяют сде-
лать вывод, что вакцины против серогрупп A, B и C 
способны помочь в предотвращении значительно-
го числа случаев ГФМИ в Российской Федерации.

Четырехвалентная менингококковая вакци-
на, конъюгированная с дифтерийным анаток-
сином (MenACWY-D) (Менактра, производство 
Санофи Пастер, США), была впервые заре-
гистрирована в США в 2005 г. для активной 

иммунизации подростков и взрослых в возрасте 
от 11 до 55 лет [15]. В 2007 г. она была разрешена 
для использования у детей в возрасте 2–10 лет, 
а в 2011 г. – у детей в возрасте 9–23 мес. В на-
стоящее время вакцина зарегистрирована более 
чем в 70 странах [16, 17].

Вакцина MenACWY-D была впервые зареги-
стрирована в Российской Федерации в сентя-
бре 2014 г. для активной иммунизации детей, 
подростков и взрослых лиц в возрасте от 2 до 55 лет. 
Разрешение на применение вакцины у детей в воз-
расте от 9 до 23 месяцев было получено в апре-
ле 2015 г. [18, 19] по результатам проведенного 

Общее число сопутствующих 
заболеваний 

The total number of associated 
diseases 

(N = 43 [43%])

Число сопутствующих заболеваний 
на момент начала исследования

The number of comorbidities  
at the beginning of the study

(N = 13 [13%])

Нарушения со стороны репродуктивной системы 
Reproductive system disorders

Гидроцеле 
Hydrocele 1 (2,3%) 0 (0,0%)

Нарушения со стороны печени и желчевыводящей системы 
Disorders of the liver and biliary system

Дискинезия желчного пузыря 
Gallbladder dyskinesia 3 (7,0%) 1 (7,7%)

Общие расстройства и состояния в области введения 
Systemicdisorders and conditions in the area of administration

Задержка развития 
Developmental delay 2 (4,7%) 0 (0,0%)

Вегето-сосудистая дистония 
Vegetative dystonia 1 (2,3%) 0 (0,0%)

Нарушения метаболизма и питания 
Metabolism and nutrition disorders

Недостаточная масса тела 
Underweight 2 (4,7%) 0 (0,0%)

Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта

Функциональное нарушение ЖКТ 
Functional disorders  
of the gastrointestinal tract

1 (2,3%) 0 (0,0%)

Состояния в период беременности и перинатальном периоде 
Conditions in the period of in pregnancy and the perinatal period

Недоношенность 
Prematurity 1 (2,3%) 0 (0,0%)

Транзиторная гипогаммаглобулинемия 
Transient hypogammaglobulinemia 1 (2,3%) 0 (0,0%)

Изменения лабораторных показателей 
Changes in laboratory parameters

Нейтропения 
Neutropenia 1 (2,3%) 0 (0,0%)

Эндокринные нарушения 
Endocrine disorders 

Гипотиреоидизм 
Hypothyroidism 2 (4,7%) 2 (15,4%)
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клинического исследования MTA70 (NCT01890759), 
в котором была продемонстрирована иммуноген-
ность и безопасность MenACWY-D при ее двукрат-
ном введении детям в возрасте от 9 до 23 месяцев 
в Индии и в Российской Федерации [20].

Целью данного проспективного, много-
центрового, наблюдательного исследования 
(NCT02699840) было изучение профиля безопас-
ности однократного введения лицам в возрасте 
2–55 лет MenACWY-D в рамках рутинной клиниче-
ской практики в Российской Федерации [21].

Материалы и методы
Критерии включения и исключения

В исследовании могли принимать участие лица, 
возраст которых на момент включения состав-
лял 2–55 лет, и они получили однократную дозу 

MenACWY-D в соответствии с инструкцией по при-
менению препарата в день начала исследования 
и до включения в исследование, и если они (или их 
родитель, в случае несовершеннолетних) предо-
ставили письменное информированное согласие 
об участии в исследовании. Лица исключались 
из исследования, если на момент набора и в те-
чение 4-недельного периода, предшествовавшего 
дате набора, они уже участвовали либо планиро-
вали участвовать во время проведения текущего 
исследования в любом другом клиническом иссле-
довании, изучающем вакцину, лекарственный пре-
парат или медицинскую процедуру.

Конечные точки исследования
Конечные точки исследования включали возник-

новение ожидаемых (т. е. заранее перечисленных 

Таблица 3. 
Общие данные по показателям безопасности 
Table 3. Total data on safety

Общее число участников 
Total number of participants (N = 100)

n/M Доля 
Part (%) 95% ДИ CI

Ожидаемые реакции* 
Expected reactions 52/100 52,0 (41,8; 62,2)

Ожидаемые реакции в месте инъекции 
Expected reactions at the injection site 49/100 49,0 (38,9; 59,2)

Ожидаемые общие реакции 
Expected system icreactions 20/100 20,0 (12,7; 29,2)

Не ожидаемые НЯ* 
Not expected adverse events 9/100 9,0 (4,2; 16,4)

Не ожидаемые НР* 
Not expected adverse reactions 0/100 0,0 (0,0; 3,6)

Не ожидаемые несерьезные НЯ 
Not expected not serious adverse events 9/100 9,0 (4,2; 16,4)

Не ожидаемые несерьезные НР 
Not expected not serious adverse reactions 0/100 0,0 (0,0; 3,6)

Не ожидаемые несерьезные НР в месте инъекции 
Not expected not serious adverse reactions 0/100 0,0 (0,0; 3,6)

Не ожидаемые несерьезные общие НЯ 
Not expected not serious adverse system icevents 9/100 9,0 (4,2; 16,4)

Не ожидаемые несерьезные общие НР 
Not expected not serious systemicadverse reactions 0/100 0,0 (0,0; 3,6)

НЯ, приведшие к выбыванию из исследования 
Adverse events leading to the elimination from the study 0/100 0,0 (0,0; 3,6)

Серьезные НЯ 
Serious adverse events 0/100 0,0 (0,0; 3,6)

Смерть 
Death 0/100 0,0 (0,0; 3,6)

Примечание:* ожидаемые реакции в месте инъекции и общие реакции подсчитывались в течение 7 дней после вакцинации, тогда как 
не ожидаемые несерьезные нежелательные явления и серьезные нежелательные явления подсчитывались в течение 28 дней 
после вакцинации. Expected reactions at the injection site and general reactions were counted for 7 days after vaccination, whereas 
non-expected non-serious adverse events and serious adverse events were counted for 28 days after vaccination – adverse events; 
НЯ – нежелательное явление; НР – нежелательная реакция; ДИ – доверительный интервал; n – число участников с заре-
гистрированной данной конечной точкой; М – число участников с имеющейся информацией по данной конечной точке. 
CI – confidence interval; n is the number of participants with this endpoint registered; M is the number of participants with available 
information on this endpoint.
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в дневниках пациента [ДП] и в индивидуальных ре-
гистрационных картах [ИРК]) реакций в месте инъ-
екции и общих реакций на протяжении до 7 дней 
после вакцинации, а также не ожидаемых (заранее 
не перечисленных в ДП и ИРК) несерьезных неже-
лательных явлений (НЯ) и серьезных нежелатель-
ных явлений (СНЯ) на протяжении до 28 дней после 
вакцинации.

Статистический анализ
Все анализы были описательными, какие-либо 

гипотезы не проверялись. Показатели безопас-
ности описаны для всей популяции исследования. 
Значения 95% доверительных интервалов (ДИ) 
для количественных показателей рассчитывали 
при помощи нормальной аппроксимации, тогда как 
95% ДИ для долевых показателей рассчитывали 
при помощи точного биноминального распределе-
ния для долевых показателей [22].

Расчет объема выборки
Несмотря на отсутствие гипотез, для проверки 

которых потребовалось бы определение статисти-
ческой мощности, использование правила троек 
дало возможность подсчитать, что при наблюде-
нии за 100 участниками имеется примерно 95%-ая 

вероятность зарегистрировать как минимум 1 слу-
чай НЯ, имеющего истинную частоту 3% или более. 
Правило троек указывает, что если определенное 
НЯ не зарегистрировано в выборке из n участни-
ков, то интервал от 0 до 3/n представляет собой 
95% ДИ частоты развития данного НЯ в изучаемой 
популяции.

Процедуры исследования
Данное исследование включало 2 визита, пер-

вый был назначен на 0-й день (D0), а второй произ-
водился через 28 [+7] дней после первого. Первый 
визит резервировался для предоставления участ-
никам и/или родителям информации о данном ис-
следовании и о процедурах, которым необходимо 
следовать, для получения письменного информиро-
ванного согласия, определения возможности вклю-
чения данного участника в исследование, сбора 
демографических данных и медицинского анамне-
за, проведения физикального обследования, пре-
доставления участникам/родителям материалов 
исследования (ДП, термометр и линейка вместе 
с инструкциями по их использованию), а также для 
заполнения соответствующих страниц ДП и ИРК, 
относящихся к этому визиту. Процедуры, проводив-
шиеся во время второго визита, включали сбор 

Таблица 5. 
Ожидаемые реакции в месте инъекции в течение 7 дней после введения вакцины, по времени возникновения 
Table 5. The time of occurrence of the expected reactions at the injection site within 7 days after administration  
of the vaccine

Р
е

а
кц

и
я

R
e

a
c

ti
o

n Время воз-
никновения
The time of 
occurrence

Все участники
All participants

2–11 лет 
age

12–17 лет 
age

18–55 лет 
age

n/M % (95% 
ДИ CI) n/M % (95% 

ДИ CI) n/M % (95% 
ДИ CI) n/M % (95% ДИ 

CI )

Б
о

ле
зн

е
н

н
о

ст
ь

S
o

re
n

e
ss

Любое 
Any 43/100 43,0 (33,1; 

53,3) 14/40 35,0 (20,6; 
51,7) 18/40 45,0 (29,3; 

61.5) 11/20 55,0 (31,5; 
76,9)

D0–D3 43/100 43,0 (33,1; 
53,3) 14/40 35,0 (20,6; 

51,7) 18/40 45,0 (29,3; 
61.5) 11/20 55,0 (31,5; 

76,9)

D4–D7 0/100 0,0 (0,0; 
3,6) 0/40 0,0 (0,0; 

8,8) 0/40 0,0 (0,0; 
8.8) 0/20 0,0 (0,0; 

16,8)

П
о

кр
ас

н
е

н
и

е
R

e
d

n
e

ss

Любое 
Any 21/100 21,0 (13,5; 

30,3) 14/40 35,0 (20,6; 
51,7) 5/40 12,5 (4,2; 

26.8) 2/20 10,0 (1,2; 
31,7)

D0–D3 21/100 21,0 (13,5; 
30,3) 14/40 35,0 (20,6; 

51,7) 5/40 12,5 (4,2; 
26.8) 2/20 10,0 (1,2; 

31,7)

D4–D7 0/100 0,0 (0,0; 
3,6) 0/40 0,0 (0,0; 

8,8) 0/40 0,0 (0,0; 
8.8) 0/20 0,0 (0,0; 

16,8)

О
те

к
E

d
e

m
a

Любое 
Any 12/100 12,0 (6,4; 

20,0) 6/40 15,0 (5,7; 
29,8) 6/40 15,0 (5,7; 

29.8) 0/20 0,0 (0,0; 
16,8)

D0–D3 12/100 12,0 (6,4; 
20,0) 6/40 15,0 (5,7; 

29,8) 6/40 15,0 (5,7; 
29.8) 0/20 0,0 (0,0; 

16,8)

D4–D7 0/100 0,0 (0,0; 
3,6) 0/40 0,0 (0,0; 

8,8) 0/40 0,0 (0,0; 
8.8) 0/20 0,0 (0,0; 

8,8)

Примечание:  ДИ – доверительный интервал; n: число участников с зарегистрированной данной конечной точкой; М: число участников 
с имеющейся информацией по данной конечной точке. 

Note:  CI – confidence interval; n: number of participants with this endpoint registered; M: number of participants with available information on this 
end point.
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ДП и изучение всех данных о безопасности, заре-
гистрированных в ДП (включая любые НЯ и при-
менение лекарственных препаратов или методов 
лечения, проводившихся с момента первого ви-
зита), определение общего состояния участника 
по данным физикального обследования и заполне-
ние страниц ДП и ИРК, относящихся к этому визиту.

С D0 (день 0) по D7 участники и/или 
их родитель(и) регистрировали информацию о за-
ранее перечисленных в ДП реакциях. С D0 по D28 
участники и/или их родитель(и) регистрировали 
информацию о несерьезных НЯ (заранее не пере-
численных в ДП). Также с D0 по D28 от них требо-
валось немедленно сообщать о развитии СНЯ.

Таблица 7. 
Ожидаемые общие реакции в течение 7 дней после введения вакцины, по максимальной выраженности
Table 7. Maximum severity of expected systemicreactions within 7 days after vaccine administration

Р
е

а
кц

и
я

R
e

a
c

ti
o

n

Степень 
выражен-

ности 
Grade of 
manifes-

tation

Все участники 
All participants

2–11 лет 
age

12–17 лет 
age

18–55 лет 
age

n/M % (95% 
ДИ CI) n/M % (95% 

ДИ CI) n/M % (95% 
ДИ CI) n/M % (95% 

ДИ CI)

Л
и

хо
р

ад
ка

a

F
e

ve
ra

Любая 
Any 1/100 1,0 (0,03; 

5,5) 1/40 2,5 (0,06; 
13,2) 0/40 0,0 (0.0; 

8.8) 0/20 0.0 (0.0; 
8.8)

1 0/100 0,0 (0,0; 
3,6) 0/40 0,0 (0,0; 

8,8) 0/40 0,0 (0.0; 
8.8) 0/20 0.0 (0.0; 

8.8)

2 0/100 0,0 (0,0; 
3,6) 0/40 0,0 (0,0; 

8,8) 0/40 0,0 (0.0; 
8.8) 0/20 0.0 (0.0; 

8.8)

3 1/100 1,0 (0,03; 
5,5) 1/40 2,5 (0,06; 

13,2) 0/40 0,0 (0.0; 
8.8) 0/20 0.0 (0.0; 

8.8)

Го
ло

вн
ая

 б
о

ль
b

H
e

ad
ac

h
e

b

Любая 
Any 13/100 13,0 (7,1; 

21,2) 4/40 10,0 (2,8; 
23,7) 5/40 12,5 (4.2; 

26.8) 4/20 20.0 (5.7; 
43.7)

1 8/100 8,0 (3,5; 
15,2) 3/40 7,5 (1,6; 

20,4) 4/40 10,0 (2.8; 
23.7) 1/20 5.0 (0.1; 

24.5)

2 5/100 5,0 (1,6; 
11,3) 1/40 2,5 (0,06; 

13,2) 1/40 2,5 (0.06; 
13.2) 3/20 15.0 (3.2; 

37.9)

3 0/100 0,0 (0,03; 
5,5) 0/40 0,0 (0,0; 

8,8) 0/40 0,0 (0.0; 
8.8) 0/20 0.0 (0.0; 

16.8)

Н
е

д
о

м
о

га
н

и
е

b

M
al

ai
se

b

Любая 
Any 13/100 13,0 (4,9; 

17,6) 5/40 12,5 (4,2; 
26,8) 4/40 10,0 (2.8; 

23.7) 4/20 20.0 (5.7; 
43.7)

1 10/100 9,0 (2,2; 
12,6) 2/40 5,0 (0,06; 

16,2) 3/40 7,5 (1.6; 
20.4) 4/20 20.0 (5.7; 

43.7)

2 3/100 3,0 (0,6; 
8,5) 3/40 7,5 (1,6; 

20,4) 0/40 0,0 (0.0; 
8.8) 0/20 0.0 (0.0; 

16.8)

3 1/100 1,0 (0,03; 
5,5) 0/40 0,0 (0,0; 

8,8) 1/40 2,5 (0.06; 
13.2) 0/20 0.0 (0.0; 

16.8)

М
и

ал
ги

яb

M
ya

lg
ia

b

Любая 
Any 10/100

10,0 (4,9; 
17,6)

1/40 2,5 (0,06; 
13,2) 5/40

12,5 (4.2; 
26.8)

4/20 20.0 (5.7; 
43.7)

1 6/100 6,0 (2,2; 
12,6) 0/40

0,0 (0,0; 
8,8)

4/40 10,0 (2.8; 
23.7) 2/20

10.0 (1.2; 
31.7)

2 3/100
3,0 (0,6; 

8,5)
1/40 2,5 (0,06; 

13,2) 0/40
0,0 (0.0; 

8.8)
2/20 10.0 (1.2; 

31.7)

3 1/100 1,0 (0,03; 
5,5) 0/40

0,0 (0,0; 
8,8)

1/40 2,5 (0.06; 
13.2) 0/20

0.0 (0.0; 
16.8)

Примечание:  ДИ – доверительный интервал; n – число участников с зарегистрированной данной конечной точкой; М – число участников 
с имеющейся информацией по данной конечной точке. aЛихорадка классифицировалась по выраженности следующим обра-
зом: степень 1 – ≥ 38,0 °C до ≤ 38,4 °C, степень 2 – ≥ 38,5 °C до ≤ 38,9 °C, степень 3 – ≥ 39,0 °C. bГоловная боль, недомогание 
и миалгия классифицировались по выраженности следующим образом: степень 1 – не мешает обычной деятельности, степень 
2 – в некоторой степени мешает обычной деятельности, степень 3 – выраженная, делает невозможной обычную деятельность.

Note:  CI – confidence interval; n: number of participants with this endpoint registered; M: number of participants with available information on this 
end point. afever was classified by severity as follows: grade 1 – ≥ 38.0 ° C to ≤ 38.4 ° C, grade 2 – ≥ 38.5 ° C to ≤ 38.9 ° C, grade 3 – ≥ 39.0 ° C. 
bheadache, malaise and myalgia were classified according to severity as follows: grade 1 – does not interfere with normal activities, grade 2 – 
to some extent interferes with normal activities, grade 3 – severe, makes normal activities impossible.
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Определения
Ожидаемые реакции в месте инъекции или об-

щие реакции представляли собой реакции, зара-
нее перечисленные в ИРК и возникавшие в период 
с D0 по D7. Не ожидаемые НЯ определялись как 
наблюдавшиеся НЯ, которые не были заранее 
перечислены в ИРК и/или которые развивались 
вне периода D0-D7 после вакцинации. Например, 
головная боль, возникшая в период с D0 по D7, 
расценивалась как ожидаемая реакция, поскольку 
она была заранее указана в ИРК и возникла в те-
чение периода, указанного для ожидаемых реак-
ций. Аналогичным образом головная боль, которая 
возникла на D7, расценивалась как ожидаемая 
реакция. Однако головная боль, которая возник-
ла на D8, расценивалась как не ожидаемое НЯ. 
Не относящиеся к ожидаемым НЯ расценивались 
как не серьезные, если они не соответствовали 
критериям СНЯ. Чтобы быть расцененным как 
СНЯ, нежелательное явление должно было при-
водить к смерти, угрожать жизни на момент по-
явления, требовать госпитализации в стационар 

или продлевать уже имеющуюся госпитализацию, 
приводить к стойкой или существенной нетру-
доспособности или инвалидности, нарушающей 
способность участников выполнять повседнев-
ные бытовые функции, или представлять собой 
явление, важное с медицинской точки зрения 
(например, аллергический бронхоспазм, требу-
ющий интенсивного лечения в отделении неот-
ложной помощи или на дому, или возникновение 
диабета или аутоиммунного заболевания). Если 
не ожидаемое не серьезное НЯ расценивалось 
исследователем как причинно-обусловлен-
ное вакцинацией, то такое событие классифи-
цировалось как не ожидаемая нежелательная 
реакция.

Ожидаемые местные и общие реакции класси-
фицировались по степени интенсивности по шкале 
от 1 до 3 (1 – реакция слабой степени интенсив-
ности, 2 – реакция промежуточной интенсивно-
сти, 3 – реакция сильной степени интенсивности). 
Критерии оценки реакций по степени выраженно-
сти приведены в сносках к таблицам 4 и 7.

Таблица 10. 
Неожидаемые несерьезные нежелательные явления (НЯ), возникшие в течение 28 дней после введения вакцины, 
по системам органов и максимальной выраженности
Table 10. Unexpected non-serious adverse events  that occurred within 28 days after administration of the vaccine,  
by organ systems and maximum severity

Неожидаемое НЯ
Unexpected adverse events

Доля 
Part (%)

95% ДИ 
CI

Число НЯ
Number of adverse events

Инфекционные заболевания
Infectious diseases 9,0a (4,2; 16,4) 9

Трахеит
Tracheitis 1,0 (0,03; 5,5) 1

Степень 1 
Grade 1 1,0 (0,03; 5,5) 1

Вирусная респираторная инфекция 
Viral respiratory infection 4,0 (1,1; 9,9) 4

Степень 1 
Grade 1 1,0 (0,03; 5,5) 1

Степень 2 
Grade 2 3,0 (1,1; 9,9) 3

Бронхит 
Bronchitis 1,0 (0,03; 5,5) 1

Степень 2 
Grade 2 1,0 (0,03; 5,5) 1

Назофарингит 
Nasopharyngitis 1,0 (0,03; 5,5) 1

Степень 1 
Grade 1 1,0 (0,03; 5,5) 1

Ринит 
Rhinitis 2,0 (0,2; 7,0) 2

Степень 1 
Grade 1 2,0 (0,2; 7,0) 2

Примечание:  aОбщее число участников исследования, у которых отмечено не ожидаемое НЯ – 7. У двух участников по 2 не ожидаемых НЯ 
(трахеит и ринит у одного участника и вирусная респираторная инфекция и ринит у другого участника). 

Note:  aThe total number of participants in the study who have not expected adverse events is 7. There are 2 participants with 2 not expected adverse 
events (tracheitis and rhinitis in one participant and viral respiratory infection and rhinitis in another participant).
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Демографические данные участников
В исследование были набраны сто участников 

в возрасте 2–55 лет, непосредственно до этого 
получившие однократную иммунизацию вакциной 
MenACWY-D. Из них по 40 человек были в возрасте 
2–11 лет и 12–17 лет, а 20 человек были в возрас-
те 18–55 лет (табл. 1).

Все участники были включены в исследова-
ние безопасности препарата. Все участники полу-
чили вакцину путем внутримышечного введения; 
99 участников (99%) получили вакцину в дельтовид-
ную мышцу и 1 участник (1%) получил ее в бедро. 
Левая и правая сторона тела были использованы 
у 57 (57%) и 43 (43%) участников соответственно.

Медицинский анамнез
Перед набором в исследование у всех участни-

ков собрали медицинский анамнез, данные кото-
рого были внесены в первичную документацию. 
У 16 участников было зафиксировано 43 сопут-
ствующих заболевания, при этом у 13 из них отме-
чены как «продолжающиеся» на момент включения 
в исследование (табл. 2).

Результаты и обсуждение
Обзор результатов изучения безопасности

Общая частота ожидаемых местных реакций  
и/или общих реакций на протяжении 7-днев-
ного периода наблюдения после введения вак-
цины составила 52,0% (95% ДИ: 41,8; 62,2) 
(табл. 3). Частота ожидаемых местных реакций 
и ожидаемых общих реакций составила 49% 
(95% ДИ: 38,9; 59,2) и 20% (95% ДИ: 12,7; 29,2) 
соответственно. Частота не ожидаемых НЯ со-
ставила 9% (95% ДИ: 4,2; 16,4). На протяжении 
данного исследования случаи не ожидаемых не-
желательных реакций, а также серьезные НЯ 
(включая случаи летального исхода) зарегистри-
рованы не были.

Ожидаемые реакции в месте инъекции
Показатели частоты развития ожидаемых мест-

ных реакций были следующими: болезненность 
(43%), покраснение (21%) и отек (12%) (табл. 4–6). 
Большинство реакций в месте инъекции были 
1-й или 2-й степени тяжести по интенсивности, 
наступали в периоде с D0 по D3 и разрешались 
в течение 7 дней. Болезненность, покраснение 
и отек в месте инъекции 3-й степени тяжести на-
блюдались у 2, 3 и 1% участников соответственно. 
Продолжительность большинства случаев болез-
ненности в месте инъекции (37%) составляла от 1 
до 3 дней. Покраснение и отек сохранялись на про-
тяжении 4–7 дней у 15 и 7% участников соответ-
ственно. Ни одна из реакций в месте инъекции 
не продолжалась восемь или более дней.

Ожидаемые общие реакции
Головная боль и недомогание представляли 

собой наиболее часто отмечавшиеся ожидаемые 

общие реакции (по 13% каждая), далее следовала 
миалгия (10%). Лихорадка была отмечена у един-
ственного участника (1%) (табл. 7–9). Почти все 
ожидаемые общие реакции, отмеченные в тече-
ние 7 дней после введения вакцины, возникали 
в интервале от D0 до D3. Случаи лихорадки, голов-
ной боли, недомогания или миалгии, возникавшие 
в интервале с D4 по D7, отсутствовали. Ни одна 
из ожидаемых общих реакций не возникала через 
8 дней или более после вакцинации.

Не ожидаемые не серьезные нежелательные явле-
ния, возникшие во время периода наблюдения

На протяжении периода наблюдения после вве-
дения вакцины (28 [+7] дней), были отмечены 9 
не ожидаемых не серьезных НЯ у 7 участников 
(2 участника перенесли по 2 НЯ каждый) (табл. 10). 
Все отмеченные не ожидаемые НЯ относились к 
системно-органному классу (СОК) «Инфекционные 
и паразитарные заболевания». Наиболее часто 
отмеченными не ожидаемыми НЯ были вирус-
ные инфекции дыхательных путей 2-й степени 
интенсивности и ринит 1-й степени интенсивно-
сти, которые наблюдались у 4% и 2% участников, 
соответственно.

Серьезные нежелательные явления
В ходе данного исследования каких-либо СНЯ, 

включая случаи смерти, отмечено не было.

Завершение исследования
Все 100 участников, включенных в данное ис-

следование, завершили исследование согласно 
протоколу.

В данное наблюдательное исследование без-
опасности MenACWY-D, проведенное впервые 
в Российской Федерации, были набраны участники 
в возрасте от 2 до 55 лет с приблизительно равным 
представительством лиц мужского и женского пола. 
Все инъекции вакцины были произведены внутри-
мышечно, при этом 99% из них были сделаны в дель-
товидную мышцу руки в соответствии со стандартной 
клинической практикой в Российской Федерации, 
принятой для лиц данного возрастного диапазона. 
Следовательно, полученные результаты можно счи-
тать репрезентативными для стандартного россий-
ского клинического опыта применения вакцины.

Важно, что на протяжении периода наблю-
дения не было отмечено каких-либо серьезных 
или не ожидаемых НЯ, которые были бы расце-
нены исследователями как причинно-связанные 
с вакцинацией. Большинство наблюдавшихся НЯ 
представляли собой ожидаемые общие и мест-
ные реакции на вакцинацию, которые уже были 
описаны в предыдущих исследованиях вакцины 
MenACWY-D.

Данные об интенсивности, времени наступле-
ния и продолжительности местных реакций соот-
ветствуют ранее опубликованным результатам [23] 
и могут быть объяснены хорошо известными 
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данными о функционировании иммунной систе-
мы, которые лежат в основе этих местных реак-
ций. В целом местная реактогенность MenACWY-D 
во всех возрастных группах (2–11, 12–17 и 
18–55 лет) была сходна, без каких-либо явных 
отличий природы, времени наступления или про-
должительности ожидаемых нежелательных реак-
ций. Наблюдалась тенденция повышения частоты 
регистрации болезненности в месте инъекции по 
мере увеличения возраста, однако небольшое 
количество участников в каждой возрастной 
группе препятствовало получению статистически 
достоверных данных для окончательных выводов 
о сравнительной реактогенности данной вакци-
ны в указанных возрастных группах. При этом 
полученные в этом исследовании результаты со-
ответствуют ранее опубликованным клиническим 
данным о MenACWY-D [23, 24].

В целом профиль общей реактогенности 
MenACWY-D был хорошим, наблюдалась тенденция 
к повышению с возрастом показателей частоты 
головной боли и миалгии. Однако фоновые показа-
тели частоты подобных симптомов в человеческой 
популяции демонстрируют тот же характер воз-
растания частоты возникновения данных симпто-
мов с возрастом, поэтому отмеченная тенденция 
не обязательно может быть связана с вакциной. 
Лихорадка, которая обычно является одной из наи-
более беспокоящих НР у реципиентов вакцины, 

у взрослых лиц и подростков не наблюдалась 
и была отмечена только у 2,5% детей.

Выводы
1. Данное исследование подтвердило хоро-

ший профиль безопасности и переносимости 
MenACWY-D при использовании в рутинной кли-
нической практике у лиц в возрасте 2–55 лет 
в Российской Федерации.

2. Представленные результаты аналогичны полу-
ченным в предшествующих клинических иссле-
дованиях, которые были проведены до и после 
регистрации вакцины MenACWY-D.
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