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Резюме
Введение. Неизбежность пострегистрационных изменений обусловлена совершенствованиями процессов производства и контроля 
качества, связанными с внедрением современных технологических решений, заменой оборудования, поставщиков сырья, расходных и 
упаковочных материалов, совершенствованием формы выпуска или состава, административными изменениями, а также получением новых 
данных о клинической эффективности и безопасности иммунобиологических лекарственных препаратов (ИЛП) в ходе постмаркетинговых 
исследований. 
Текст. Цель настоящего обзора – анализ пострегистрационных изменений в процессе жизненного цикла ИЛП «Вакцина холерная бивалентная 
химическая» производства ФКУЗ РосНИПЧИ «Микроб» Роспотребнадзора, отражающих гармонизацию документов регистрационного 
досье с нововведениями Российского законодательства, оптимизацию производства и контроля качества. В первую очередь, изменения, 
вносимые в регистрационную документацию на ИЛП, касались актуализации досье в соответствии с принятыми федеральными законами и 
постановлениями Правительства РФ. Следующие изменения относились к оптимизации методов контроля предельного содержания примесей 
веществ, используемых на различных стадиях производства антигенов. Также изменения были связаны с улучшением потребительских 
свойств лекарственного препарата, а именно внедрением современной полимерной упаковки и нескольких вариантов фасовки, удобной 
для применения в учреждениях практического здравоохранения. Последнее изменение ФСП регламентирует нанесение на упаковку 
лекарственных препаратов средства идентификации в виде двухмерного штрихового кода (QR-кода), что обусловлено выполнением 
требований статьи 67 «Информация о лекарственных препаратах. Система мониторинга движения лекарственных препаратов (МДЛП) для 
медицинского применения» Федерального закона № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств». 
Заключение. Сохранение необходимого уровня качества ИЛП при изменении технологии производства или контроля требует всестороннего 
анализа предлагаемых изменений с целью последующего внесения их в документы регистрационного досье. При этом гармонизация 
документов регистрационного досье с новеллами российского законодательства является необходимым условием для осуществления 
производственной деятельности в рамках правового поля.

Ключевые слова: регистрационное досье, фармакопейная статья предприятия, вакцина холерная бивалентная химическая, 
пострегистрационные изменения. 
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Abstract
Introduction. The inevitable of post-registration variations due to the improvement of production processes and quality control related to the 
integration of the modern technological solutions, replacement of equipment, suppliers of raw, consumables and packaging materials, improvement 
of form release or composition, administrative changes, as well as obtaining new data on clinical efficacy and safety of immunobiological medicinal 
products (IMP) during post-marketing studies. 
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Text. The purpose of this work is to analyze the post-registration changes in the life cycle of IMP «Сholera bivalent chemical Vaccine» produced by 
Russian State anti-plague Research Institute «Microbe», reflecting the harmonization of the documents of the registration dossier with the innovations 
of the Russian legislation, the optimization of production and quality control. First of all, the changes made to the registration documentation for IMP 
concerned the updating of the dossier in accordance with the adopted Federal laws and Resolutions of the government of the Russian Federation. 
The following changes related to the optimization of methods for controlling the limit content of impurities of substances used at different stages of 
antigen production. Also, the changes were associated with the improvement of consumer properties of the drug, namely the introduction of modern 
polymer packaging and several drug’s form release, convenient for use in practical health care institutions. The latest change of Pharmacopoeia 
enterprise article (PEA) R N001465/01-111119 regulates the application of identification means in the form of a two-dimensional bar code (QR-code) 
on the packaging of medicines, which is due to compliance with the requirements of article 67 «Information on medicines. The system of monitoring 
the movement of medicines» Federal law N 61 «Оn medicines circulation». 
Conclusion. Maintaining the required level of quality of IMP when changing production technology or control requires a comprehensive analysis 
of the proposed changes in order to make them in the documents of the registration dossier. At the same time harmonization of documents of the 
registration dossier with novelties of the Russian legislation is a necessary condition for implementation of production activity within the legal field.

Keywords: registration dossier, Pharmacopoeia monograph, cholera bivalent chemical vaccine, post-registration changes.
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ВВЕДЕНИЕ
Для обеспечения непрерывного поддержания ка-

чества в ходе жизненного цикла ИЛП у производителя 
возникает необходимость внесения изменений, кото-
рые должны быть отражены в регистрационном до-
сье. Неизбежность пострегистрационных изменений 
обусловлена совершенствованиями процессов про-
изводства и контроля качества, связанными с внедре-
нием современных технологических решений, заме-
ной оборудования, поставщиков сырья, расходных и 
упаковочных материалов, совершенствованием фор-
мы выпуска или состава, административными изме-
нениями, а также получением новых данных о кли-
нической эффективности и безопасности ИЛП в ходе 
постмаркетинговых исследований. 

Правила надлежащей производственной практи-
ки (приказ Минпромторга Российской Федерации от 
14 июля 2013 г. № 916 «Правила организации произ-
водства и контроля качества лекарственных средств»), 
определяющие требования к фармацевтической сис- 
теме качества, обязывают производителя проводить 
перспективную оценку влияния запланированных из-
менений на эффективность, качество и безопасность 
ИЛП в рамках системы управления изменениями на 
предприятии. В случаях, определяемых приказом Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации 
от 13 декабря 2016 года № 959н «Классификация из-
менений, вносимых в документы, содержащиеся в ре- 
гистрационном досье на зарегистрированный ле-
карственный препарат для медицинского примене-
ния», изменения до их внедрения должны быть сог- 

ласованы с уполномоченным федеральным органом 
исполнительной власти (Министерством здравоохра-
нения Российской Федерации). 

Цель настоящего обзора – анализ пострегистраци-
онных изменений в процессе жизненного цикла ИЛП 
«Вакцина холерная бивалентная химическая» произ-
водства ФКУЗ РосНИПЧИ «Микроб» Роспотребнадзора, 
отражающих гармонизацию документов регистраци-
онного досье с нововведениями российского законо-
дательства, оптимизацию производства и контроля 
качества.

ИСТОРИЯ РАЗРАБОТКИ  
И РЕГИСТРАЦИИ ВАКЦИНЫ  
ХОЛЕРНОЙ БИВАЛЕНТНОЙ ХИМИЧЕСКОЙ

С началом седьмой пандемии холеры, начиная 
с 1965 г., на территории бывшего СССР практически 
ежегодно отмечались небольшие вспышки и спора-
дические случаи заболевания, вибриононосительст- 
ва и выделения холерных вибрионов из различных 
водоисточников. В 1970 г. на территории Астраханс- 
кой области была зарегистрирована эпидемия холе-
ры, во время которой заболело 1271 человек, выяв-
лено 1120 вибриононосителей, 11 случаев имели ле-
тальный исход. Возникновение крупной эпидемии 
холеры в Астраханской области сопровождалось ши-
роким распространением инфекции водным транс-
портом в портовые города, расположенные на Волге, 
Каспийском и Черном морях. Вспышки холеры были 
отмечены в Волгограде, Саратове, Ростове-на-Дону, 
Куйбышеве (Самаре), Сызрани, Кирове, Перми, Горь-
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ком (Нижний Новгород), Керчи, Одессе, Новороссийс- 
ке и других городах.

В этот период резко возрос интерес к изучению 
вопросов микробиологии, иммунологии и профилак-
тики холеры. В конце 60-х годов была начата разра-
ботка химических холерных вакцин для парентераль-
ной иммунизации на основе новых данных о ведущем 
значении в формировании эффективного иммунитета 
антител против LPS-структур возбудителя инфекции, 
ферментов метаболизма и токсинов [1]. 

В 1971–1973 гг. в институте была разработана и 
внедрена в практику здравоохранения холерная вак-
цина, содержащая холероген-анатоксин, предназна-
ченная для подкожного введения. В 1974 г. вакцина бы-
ла усовершенствована путем добавления О-антигенов 
холерных вибрионов [2]. 

С 1974 года начались работы по созданию новой 
лекарственной формы вакцины – таблетки. В 1981 го-
ду в ходе авторских испытаний вакцины холерной би-
валентной химической таблетированной, состоящей 
из смеси О-антигенов серовара Инаба, Огава и холе-
рогена-анатоксина, на 19 здоровых добровольцах бы-
ла доказана ареактогенность, безвредность и опреде-
лена оптимальная прививочная доза, составляющая 3 
таблетки [3]. 

В 1988 году на основании приказа Минздрава  
СССР № 24 от 12.01.1981 г. и решения Комитета по вак-
цинам и сывороткам (протокол № 4 от 10.08.1988 г.) бы-
ли проведены государственные клинические испы-
тания на 276 курсантах военного училища. Вакцина 
вызывала специфические изменения в иммунном ста-
тусе вакцинированных, характеризующиеся образо-
ванием вибриоцидных, антитоксических и копроан-
тител в титрах не ниже, чем у переболевших холерой. 
Преимуществом таблетированной вакцины перед 
коммерческим аналогом (холероген-анататоксин + 
О-антиген) для подкожного применения явились без-
вредность, антиреактогенность, удобная для массовой 
вакцинации лекарственная форма, что дало основа-
ние рассматривать новый препарат как наиболее эф-
фективное средство массовой иммунопрофилактики 
холеры [4]. 

В 1989 г. специалистами института были разра-
ботаны нормативно-технические документы: экс-
периментально-производственный регламент ЭПР 
№  282-90, утвержденный директором института и 
согласованный с национальным органом контро-
ля МИБП  (НОК  МИБП) – ГИСК им. Л.  А. Тарасевича; и 
временная фармакопейная статья ВФС-42-269-ВС-90, 
утвержденная заместителем министра здравоохране-
ния от 03.12.90 г. 

В 1990 году Комитетом МИБП было принято реше-
ние о внедрении вакцины холерной бивалентной хи-
мической таблетированной в практику здравоохране-
ния (протокол № 5 от 18.04.1990 г.).

В 1994 году был разработан и согласован с наци-
ональным органом контроля МИБП производствен-

ный регламент ПР № 479-94, что позволило начать се-
рийный выпуск препарата в июне 1995 г. В период с 
1995 года по 2002 год было выпущено 45 коммерче-
ских серий вакцины. 

В 2002 году впервые было оформлено регист- 
рационное удостоверение Р N001465/01-2002 от 
13.06.2002  г. на лекарственное средство «Вакцина хо-
лерная бивалентная химическая таблетированная» 
сроком действия 5 лет до 13.06.2007 г., разрешающее 
медицинское применение и промышленный выпуск в 
Российской Федерации (нормативная документация – 
ФСП 42-0020-0020-00 сроком действия до 19.07.2005 г.).

ФСП 42-0020-0020-00 предусматривала выпуска-
ющий контроль качества вакцины холерной по пока-
зателям: описание; распадаемость; масса таблетки; по-
теря в массе при высушивании; микробиологическая 
чистота; токсичность на белых мышах; специфическая 
безопасность на кроликах; подлинность и специфи-
ческая активность: антигенная активность по анаток-
синосвязыванию на кроликах, содержание О-антигена 
в реакции непрямой гемагглютинации, иммуногенная 
активность на белых мышах; реактогенность на 5 ра-
нее неиммунизированных добровольцах; формалин; 
ионы аммония и сульфат-ионы; упаковка; маркировка.

ПОСТРЕГИСТРАЦИОННЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
Процедура перерегистрации ИЛП «Вакцина хо-

лерная бивалентная химическая» была осуществле-
на в 2008 году в связи с окончанием срока действия 
ФСП и РУ. В результате получено бессрочное регист- 
рационное удостоверение на ИЛП Р N001465/01 от 
22.07.2008 г.

На основе данных об иммунологической эффек-
тивности и безопасности применения в течение 13 лет 
обращения на рынке, экспертизы качества образцов 
лекарственного препарата в НОК МИБП (экспертное 
заключение ГИСК им. Л. А. Тарасевича на ИЛП «Вакци-
на холерная бивалентная химическая» от 27.02.2008 г.), 
было принято решение об исключении показателя 
«реактогенность» из ФСП Р N001465/01 (выписка из 
протокола № 1 Комитета МИБП от 28.02.2008 г.). Иссле-
дование реактогенности каждой 5-й серии вакцины 
на 5 ранее неиммунизированных добровольцах бы-
ло крайне затруднительно ввиду проблем этического 
и юридического характера, поэтому исключение дан-
ного показателя при утверждении ФСП Р N001465/01-
220708 существенно упростило выпускающий и после-
дующий контроль качества.

В период с 2006 по 2010 гг. производство «Вакцины 
холерной бивалентной химической, таблеток, покры-
тых кишечнорастворимой оболочкой» (Р N0011465/01-
220708) осуществлялось на основании лицензии для 
осуществления деятельности по производству ле-
карственных средств № 99-04-000257, выданной Фе-
деральной службой по надзору в сфере здравоохра-

Регуляторные вопросы
Regulatory Issues



112 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2020. Т. 9, № 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2020. V. 9, No. 1

нения и социального развития 21.12.2006 г. сроком 
действия 5 лет. 

С 2010 по 2012 гг. производство «Вакцины холерной 
бивалентной химической, таблеток, покрытых кишеч-
норастворимой оболочкой» было временно приоста-
новлено в связи с капитальным ремонтом и модерни-
зацией технологической линии. 

В 2011 году на основании Федерального закона от 
8 мая 2010 г. N 83-ФЗ «О внесении изменений в отдель-
ные законодательные акты Российской Федерации в 
связи с совершенствованием правового положения 
государственных (муниципальных) учреждений» бы-
ла изменена организационно-правовая форма Фе-
дерального государственного учреждения здраво-
охранения РосНИПЧИ «Микроб», что потребовало 
внесения изменений в учредительные документы ор-
ганизации, лицензии на различные виды деятельнос- 
ти, а также в регистрационные документы на произво-
димую продукцию.

После завершения реконструкции производст- 
ва холерной вакцины в 2012 году и в связи с изме-
нением названия учреждения была переоформле-
на лицензия на осуществление деятельности по про-
изводству, хранению и реализации нестерильных 
иммунобиологических лекарственных препаратов 
(вакцин) в форме таблеток, покрытых оболочкой (Ли-
цензия № 11919-ЛС-П от 03 октября 2012 г., выдана 
ФКУЗ РосНИПЧИ «Микроб» Роспотребнадзора Мини-
стерством промышленности и торговли Российской 
Федерации).

Изменение наименования держателя РУ на Феде-
ральное казенное учреждение здравоохранения бы-
ло закреплено в изменениях № 1 ФСП Р N001465/01-
190613. Кроме того, маркировка упаковки приведена 
в соответствие требованиям статьи 46 «Маркировка 
лекарственных средств» Федерального закона от 
12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных 
средств». Таким образом, в регистрационное досье 
были внесены изменения, касающиеся титульного  
листа и раздела «Маркировка» ФСП, макетов пер-
вичной и вторичной (потребительской) упаковок; 
переоформлено регистрационное удостоверение 
РУ 001465/01 от 19.06.2013 г.

В связи с новым наименованием предприятия- 
изготовителя (ФКУЗ РосНИПЧИ «Микроб» Роспотреб-
надзора) и ликвидацией НОК МИБП – ФГУН ГИСК 
им. Л. А. Тарасевича Роспотребнадзора в 2015 году бы-
ли оформлены изменения № 1 в инструкцию по при-
менению ИЛП «Вакцина холерная бивалентная хими-
ческая» относительно производителя – адресата для 
направления рекламаций на качество препарата. 

В связи с реформированием в системе под-
тверждения соответствия продукции, созданием еди-
ной национальной системы аккредитации (указ прези-
дента Российской Федерации от 24 января 2011 г. № 86 
«О единой национальной системе аккредитации».), у 
производителей лекарственных средств появилась 

возможность обращения в различные органы серти-
фикации и испытательные лаборатории, имеющие со-
ответствующие области аккредитации. 

При проведении испытаний с целью подтвержде-
ния соответствия «Вакцины холерной бивалентной 
химической» требованиям ФСП в аккредитованных 
лабораториях возникла необходимость оптимизации 
методов контроля предельного содержания примесей 
веществ, используемых на различных стадиях произ-
водства антигенов. Изменением № 2 ФСП Р N001465/01-
200415 были внесены коррективы в разделы «Ионы 
аммония и сульфат-ионы», «Формалин». 

Из ФСП был исключен раздел «Ионы аммония и 
сульфат-ионы» в связи с присутствием в готовой ле-
карственной форме (таблетках, покрытых кишечно-
растворимой оболочкой) вспомогательных веществ, 
препятствующих проведению анализа примесей. При 
проведении пробоподготовки образцов ИЛП не уда-
ется полностью избавиться от талька, крахмала, цел-
лацефата и стеарата кальция, создающих фон при 
измерении оптической плотности раствора при про-
ведении колориметрического и турбидиметрическо-
го анализа по показателю «ионы аммония и сульфат- 
ионы». Промышленный регламент предусматрива-
ет проведение контроля освобождения от примесей 
сульфата аммония, используемого для фракциониро-
вания антигенных компонентов вакцины (холероген- 
анатоксина и О-антигенов). Ретроспективный анализ 
протоколов технологических операций досье на се-
рии продукции, выпущенные в течение 2008–2014 гг., 
показал отсутствие ионов аммония и сульфат-ионов в 
полуфабрикатах вакцины. В процессе повторной вали-
дации аналитических методик определения ионов ам-
мония и сульфат-ионов было доказано, что используе-
мые методы позволяют достоверно выявлять примеси 
с необходимым пределом обнаружения. Таким обра-
зом, исключение показателей контроля из специфи-
кации готовой продукции не оказало негативного вли-
яния на ее качество.

В новой редакции раздела «Формалин» детально 
представлена пробоподготовка, позволяющая исклю-
чить отрицательное влияние фоновых реакции вспо-
могательных веществ для достижения оптической 
прозрачности в используемой области длин волн и 
при визуальном учете результатов.

Следующие изменения № 3 в ФСП Р N001465/01-
030718 связаны с улучшением потребительских 
свойств лекарственного препарата, а именно внедре-
нием современной полимерной упаковки и несколь-
ких вариантов фасовки, удобной для применения в уч-
реждениях практического здравоохранения. 

ИЛП «Вакцина холерная бивалентная химическая, 
таблетки, покрытые кишечнорастворимой оболоч-
кой» выпускали упакованной в стеклянные флако-
ны по 210 таблеток (70 человеко-доз). Объем фасовки 
был обоснован масштабной вакцинацией населения в 
период эпидемии. В настоящее время препарат «Вак-
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цина холерная бивалентная химическая» включен в 
календарь профилактических прививок по эпидеми-
ческим показаниям. В межэпидемический период вак-
цинацию против холеры проводят лицам, выезжаю-
щим в неблагополучные по холере страны (регионы), 
а также населению субъектов Российской Федерации 
в случае осложнения санитарно-эпидемиологической  
обстановки по холере в сопредельных странах, а так-
же на территории Российской Федерации [Приказ 
Министерства здравоохранения РФ от 21 марта 2014 г. 
№  125н «Об утверждении национального календаря 
профилактических прививок и календаря профилак-
тических прививок по эпидемическим показаниям» (с 
изм. и доп.)]. Отсутствие потребности в одновремен-
ной иммунизации большого количества пациентов 
явилось обоснованием для выпуска препарата в фа-
совке по 30, 60, 150 таблеток, соответствующих 10, 20, 
50 человеко-доз.

Для новых вариантов фасовки была подобра-
на первичная упаковка – банка полимерная с крыш-
кой контроля первого вскрытия. Внедрение новой 
первичной упаковки позволило сократить число тех-
нологических операций (ликвидация стадий подго-
товки полуавтомата для закатки алюминиевых колпач-
ков, герметизации стеклянных флаконов резиновыми 
пробками и алюминиевыми колпачками), что приве-
ло к уменьшению материальных, временных затрат 
и снижению себестоимости. Использование легкой, 
устойчивой к механическим воздействиям полимер-
ной первичной упаковки облегчает хранение и транс-
портирование. Для подтверждения сохранения ка-
чества и срока годности лекарственного препарата 
в новой первичной упаковке были проведены испы-
тания стабильности ИЛП методами «ускоренного ста-
рения» и долгосрочной стабильности в соответствии 
с ОФС.1.1.0009.15 «Сроки годности лекарственных 
средств» (Государственная фармакопея Российской 
Федерации. XIII изд. Т. 1. / МЗ РФ. М., 2015. 1470 с.).

Последние изменения ФСП потребовали пере- 
оформления регистрационного удостоверения, маке-
ты первичной, вторичной упаковок и инициировали 
процедуру пересмотра инструкции по медицинскому 
применению в соответствии с требованиями, опреде-
ленными статьей 18 Федерального закона № 61-ФЗ «Об 
обращении лекарственных средств» от 12.04.2010 г.

Изменение № 4 ФСП Р N001465/01-111119 обуслов-
лено выполнением требований статьи 67 «Информа-
ция о лекарственных препаратах. Система монито-
ринга движения лекарственных препаратов (МДЛП) 
для медицинского применения» Федерального зако-
на № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств» от 
12.04.2010 г. в ред. от 13.08.2019 г., постановления Пра-
вительства РФ «Об утверждении Положения о систе-
ме мониторинга движения лекарственных препаратов 
для медицинского применения» № 1556 от 14.12.2018 г. 
Создание системы МДЛП обусловлено необходимос- 
тью контроля со стороны государства за движени-

ем лекарственных препаратов от производителя до  
потребителя в целях борьбы с фальсификацией, про-
филактики неэффективного расходования бюджетных 
средств; оперативного планирования объемов про-
изводства и управления резервами препаратов. Для 
обеспечения работы системы МДЛП производители 
обязаны наносить на каждую упаковку лекарственных 
препаратов средства идентификации в виде двухмер-
ного штрихового кода (QR-кода). Изменениями №  4 
ФСП предусмотрено нанесение QR- кода на не отделя-
емый от вторичной упаковки стикер.

В соответствии с Приказом Министерства здра-
воохранения Российской Федерации № 749 от 31 ок-
тября 2018 года «Об утверждении общих фармако-
пейных статей и фармакопейных статей и признании 
утратившими силу некоторых приказов Минздрав- 
медпрома России, Минздравсоцразвития России и 
Минздрава России» начата работа по приведению 
фармакопейной статьи предприятия Р N001465/01 
«Вакцина холерная бивалентная химическая» в со-
ответствие с Государственной Фармакопеей Российс- 
кой Федерации XIV издания, которую планируется за-
вершить до 1 января 2022 года.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Иммунобиологические лекарственные препара-

ты являются сложными препаратами, действующее 
вещество которых произведено или выделено с ис-
пользованием биологических систем. Поэтому для 
сохранения необходимого уровня качества при из-
менении технологии производства или контроля тре-
буется всесторонний анализ предлагаемых измене-
ний с целью последующего внесения их в документы 
регистрационного досье. Обоснованность отсутствия 
отрицательного влияния вносимых изменений на ка-
чество, эффективность и безопасность ИЛП должна 
быть доказана производителем регламентированны-
ми методами исследований и подтверждена в ходе 
экспертизы в уполномоченном федеральным органом 
исполнительной власти учреждении [5, 6].

Изменения административного характера и про-
чие, не требующие проведения экспертизы качества 
и отношения ожидаемой пользы к возможному рис- 
ку применения лекарственного препарата, носят, как 
правило, уведомительный характер. 

Гармонизация документов регистрационного до-
сье с новеллами Российского законодательства яв-
ляется необходимым условием для осуществления 
производственной деятельности в рамках правового 
поля.
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