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РЕЗЮМЕ	 ВВЕДЕНИЕ. Для оценки стабильности биологических лекарственных препаратов (БЛП) 
требуются особые подходы и нормативные требования. В связи с этим необходима разра
ботка актуальных национальных рекомендаций для препаратов данной группы, что яв-
ляется важным условием их безопасного и эффективного использования.
ЦЕЛЬ. Анализ национальных и международных требований к оценке стабильности биоло-
гических лекарственных препаратов для последующего обоснования единого регулятор-
ного подхода к определению и подтверждению срока годности препаратов.
ОБСУЖДЕНИЕ. Большинство биотехнологических лекарственных препаратов (БТЛП), учи-
тывая их белковую природу, характеризуются высокой чувствительностью к действию 
факторов внешней среды, в связи с чем срок годности БТЛП устанавливается на осно-
ве результатов исследования стабильности, полученных в условиях реального времени. 
Оценка стабильности в ускоренных и стрессовых условиях используется для обоснова-
ния срока годности, а также для характеристики механизма деградации структуры белка, 
что позволяет выбрать наиболее чувствительные показатели и методы анализа при прове-
дении исследований стабильности. Национальными и международными регуляторными 
органами разработаны специализированные руководства по исследованию стабильности 
БЛП различного происхождения. В регуляторной системе Евразийского экономического 
союза (ЕАЭС) разработаны подходы к оценке стабильности, гармонизированные с меж-
дународными стандартами. Особенности изучения стабильности вакцин подразумевают, 
помимо установления срока годности, также определение стабильности восстановленных 
для применения препаратов и термостабильности при кратковременных нарушениях тем-
пературного режима «холодовой цепи».
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Испытания стабильности различных групп БЛП (включая биотехнологи-
ческие и иммунобиологические) имеют свои особенности, что диктует необходимость 
разработки и совершенствования системы требований к оценке стабильности. Это позво-
лит оптимизировать процессы обращения БЛП в Российской Федерации и на территории 
государств — членов ЕАЭС.
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ABSTRACT	 INTRODUCTION. The stability assessment of biological medicinal products (BMPs) requires 
special approaches and regulatory requirements. Therefore, BMPs require relevant national 
guidelines, which are an important prerequisite for the assurance of the safe and effective use 
of BMPs.
AIM. This study aimed to analyse national and international requirements for the stability as-
sessment of BMPs in order to use the results to inform future development of a unified regulat-
ory approach to estimating and confirming shelf-life periods for BMPs.
DISCUSSION. Most biotechnological medicinal products (BTMPs) are proteins and are highly 
sensitive to environmental factors by nature. Therefore, the shelf life of a BTMP is established 
on the basis of real-time stability studies. Stability testing under accelerated and stress con-
ditions is conducted to support shelf-life claims and to characterise the mechanism of protein 
structure degradation. The results of accelerated and stress studies can be used to select the 
most sensitive stability-indicating parameters and testing methods. National and international 
regulatory authorities have developed specialised guidelines for stability studies of BMPs of 
various origins, and the stability assessment approaches in the regulatory system of the Euras-
ian Economic Union (EAEU) are harmonised with international standards. Special considera-
tions associated with the stability of vaccines imply that stability studies of vaccines should not 
only establish shelf life but also investigate stability after reconstitution and after short-term 
temperature excursions from the recommended cold-chain conditions.
CONCLUSIONS. Special stability testing considerations for various groups of BMPs (including 
BTMPs and immunobiologicals) indicate the need to develop and improve the system of re-
quirements for BMP stability assessment. This will facilitate the optimisation of the life cycle 
of BMPs in the Russian Federation and the other EAEU member states.
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ВВЕДЕНИЕ
К биологическим лекарственным средствам 

относятся препараты, получаемые на основе 
биологической технологии или из биологи-
ческих объектов, контроль которых осуще-
ствляется с использованием физико-химиче-
ских и биологических методов1. Биологические 
лекарственные препараты (БЛП) представлены 
четырьмя группами: препараты из плазмы крови, 
биотехнологические препараты (получаемые 
с использованием генной инженерии, контроли-
руемой экспрессии генов, гибридомных техно-
логий и других биотехнологических процессов), 
иммунобиологические препараты (препараты 
из плазмы крови, сыворотки, вакцины, аллер-
гены и др.) и генотерапевтические препара-
ты (действующие на генетический материал 
клетки). Среди биологических лекарственных 
средств наибольшая группа представлена био-
технологическими препаратами.

Биотехнологические лекарственные пре-
параты (БТЛП), учитывая их белковую приро-
ду, имеют существенные отличия от других 
групп лекарственных препаратов (ЛП), в связи 
с чем для оценки их качества, эффективности 
и безопасности требуются особые подходы 
и нормативные требования. Нестабильность 
молекулы белка в процессе хранения БТЛП 
предопределяет чувствительность препа-
рата к изменению условий внешней среды. 
Неблагоприятное воздействие внешних факто-
ров в конечном итоге может привести к деграда-
ции белковой молекулы [1, 2]. Изменение харак-
теристик белковой молекулы, в свою очередь, 
может стать причиной потери ее функциональ-
ной активности или снижения эффективности 
при клиническом применении. Продукты дегра-
дации могут привести к появлению примесей 
и загрязнений, что скажется на безопасности 
(токсичности) препарата, развитии иммунных 
реакций (нежелательная иммуногенность) и из-
менении биодоступности препарата [3].

В соответствии с концепцией «качество 
через разработку» (Quality by Design, QbD) 
оценка стабильности является частью профиля 
качества (Quality Target Product Profile) БТЛП2. 
Исследование стабильности используется 
для выявления изменений подлинности, чисто-
ты и специфической/биологической активности 

лекарственного препарата с течением времени. 
Оценка стабильности проводится на протяже-
нии всего жизненного цикла каждого препарата, 
начиная с доклинической разработки и ранних 
клинических фаз исследования до дальнейшего 
применения в клинической практике.

Цель работы — анализ национальных и меж-
дународных требований к оценке стабильно-
сти биологических лекарственных препаратов 
для последующего обоснования единого регу-
ляторного подхода к определению и подтвер-
ждению срока годности препаратов.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Действующие нормативные требования 
к оценке стабильности лекарственных 
препаратов

Наиболее полные рекомендации, каса-
ющиеся вопросов оценки стабильности 
лекарственных препаратов, были подго-
товлены Международным советом по гармони-
зации технических требований к лекарствен-
ным средствам для медицинского применения 
(International Council for Harmonisation of 
Technical Requirements for Pharmaceuticals 
for Human Use, ICH). В серии руководств 
ICH Q1A  — Q1F представлены подходы к науч-
но обоснованной оценке рисков лекарственных 
препаратов, связанных со стабильностью.

В руководстве ICH Q1A (R2)3 представлены 
основные рекомендации для обеспечения ка-
чества фармацевтической субстанции и лекар-
ственного препарата, касающиеся выбора се-
рий, дизайна исследования, оценки параметров 
и интерпретации результатов при проведении 
исследований стабильности. В данном доку-
менте указаны критерии выбора серий для кон-
кретных исследований, а также выбора и оцен-
ки условий хранения с учетом особенностей 
упаковки препарата. Кроме того, в документе 
содержатся рекомендации по исследованиям 
стабильности: порядок проведения исследова-
ний в стрессовых условиях, указание условий 
хранения (например, температуры и влажности), 
включая долгосрочные, промежуточные и уско-
ренные испытания, а также частота контрольных 
точек испытаний4.

Руководство ICH Q1B регламентиру-
ет изучение фотостабильности препаратов5.  

1	 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы ле-
карственных средств для медицинского применения».

	 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».

2	 ICH guideline Q8 (R2) on pharmaceutical development. EMA/CHMP/ICH/167068/2004. EMA; 2017.
3	 ICH Q1A (R2) Stability testing of new drug substances and products. CPMP/ICH/2736/99. EMA; 2003.
4	 Там же.
5	 ICH Q1B Photostability testing of new active substances and medicinal products. CPMP/ICH/279/95. EMA; 1998.
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В документе ICH Q1C описано применение 
ICH Q1A (R2) для новых лекарственных форм6. 
В руководстве ICH Q1D содержатся рекоменда-
ции по использованию брекетинга (оценка вы-
борок по экстремальным значениям определен-
ных расчетных факторов во всех контрольных 
точках) и матричного анализа в исследованиях 
стабильности7. Руководство ICH Q1E регламенти-
рует оценку результатов исследований стабиль-
ности, а также их экстраполяцию8. Документ 
ICH Q1F, содержащий рекомендации по оценке 
стабильности в разных климатических зонах, 
был отозван в июне 2006 г.9 Рекомендации отно-
сительно оценки стабильности с учетом особен-
ности климатических зон указаны в документе, 
подготовленном Всемирной организацией здра-
воохранения (ВОЗ)10.

В целом документы ICH Q1A — Q1F касаются 
химических препаратов, но в контексте общих 
требований могут быть применимы для иссле-
дований стабильности БТЛП. Поскольку данные 
руководства не могут гарантировать получение 
достоверных сведений о стабильности БТЛП, 
была инициирована подготовка специально-
го руководства ICH Q5C, регламентирующего 
оценку стабильности БТЛП11. Этот документ со-
держит рекомендации по проведению исследо-
ваний стабильности БТЛП, применимые в отно-
шении препаратов на основе хорошо изученных 
белков и полипептидов, выделенных из тканей, 
жидкостей организма, культур клеток или полу-
ченных с использованием технологии рекомби-
нантной ДНК.

При подготовке общей фармакопейной ста-
тьи Государственной фармакопеи Российской 
Федерации12, касающейся стабильности БЛП, 
за основу было взято руководство ICH Q5C. 
С целью гармонизации нормативных требова-
ний государств  — членов Евразийского эконо-
мического союза (ЕАЭС) с международными 
стандартами руководство ICH Q5C было принято 
за основу при подготовке требований для оцен-
ки стабильности БТЛП — глава 8, «Исследование 
стабильности биотехнологических (биологиче-
ских) препаратов)», в составе Решения Совета 
Евразийской экономической комиссии (ЕЭК) 

от 03.11.2016 №  89 «Об утверждении Правил 
проведения исследований биологических ле-
карственных средств Евразийского эконо-
мического союза» (далее  — Решение Совета 
ЕЭК № 89)13.

Проблемы стабилизации 
биотехнологических лекарственных 
препаратов

БТЛП существенно отличаются от обычных 
препаратов, получаемых с помощью химиче-
ского синтеза, и представляют собой, как пра-
вило, белковые макромолекулы, которые име-
ют сложную структуру и конформация которых 
в большинстве случаев определяется некова-
лентными связями, что делает данные молекулы 
чувствительными к изменению факторов внеш-
ней среды. Поэтому особое внимание должно 
быть уделено разработке оптимального состава 
БТЛП (буферный раствор, стабилизаторы и др.), 
а также выбору материалов первичной упаков-
ки, позволяющих поддерживать неизменность 
структуры белковой молекулы в процессе хра-
нения14. Неблагоприятные воздействия внешних 
факторов могут привести к изменениям харак-
теристик белковой молекулы [1, 2], что может 
стать причиной потери ее функциональной ак-
тивности или снижения эффективности при кли-
ническом применении. Продукты деградации 
могут сказаться на безопасности (токсичности) 
препарата, в том числе на развитии нежела-
тельной иммуногенности, а также изменении 
биодоступности [3]. Так, образовавшиеся агре-
гаты могут инициировать нежелательную им-
мунную реакцию в отношении других веществ, 
входящих в состав лекарственного препарата, 
например, к полиэтиленгликолю (ПЭГ) в случае 
конъюгированных препаратов при ковалент-
ном химическом соединении ПЭГ с белковой 
молекулой.

Деградация белков БТЛП чаще всего развива-
ется в виде следующих реакций:

–– денатурация — нарушение естественной вто-
ричной или третичной структуры белка. Ча-
сто это необратимый процесс, который может 
развиться под влиянием многих факторов, 

6	 ICH Q1C Stability testing for new dosage forms. ICH; 1996.
7	 ICH Q1D Bracketing and matrixing designs for stability testing of new drug substances and products. CPMP/ICH/4104/00. EMA; 2002.
8	 ICH Q1E Evaluation of stability data. CPMP/ICH/420/02. EMA; 2003.
9	 ICH Q1F Stability data package for registration applications in climatic zones III and IV. ICH; 2006.
10	 Stability testing of active pharmaceutical ingredients and finished pharmaceutical products. World Health Organization 

Technical Report Series, No. 953. WHO; 2009.
11	 ICH Q5C Quality of biotechnological products: stability testing of biotechnological/biological products. ICH; 1996.
12	 ОФС.1.1.0020.18 Стабильность биологических лекарственных средств. Государственная фармакопея Российской Феде-

рации. XIV изд. М.; 2018.
13	 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения иссле-

дований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».
14	 Там же.
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наиболее распространенным является тепло-
вое воздействие [4];

–– агрегация — образование комплексов между 
макромолекулами (димеры, тримеры, мульти-
меры). Комплексы могут быть связаны кова-
лентно или за счет сил гидрофобного взаи-
модействия. Агрегация может быть вызвана 
многими факторами, но особенно часто при-
чиной являются изменение температурного 
режима и pH. В конечном счете, агрегация мо-
жет привести к полному осаждению белковых 
структур. Образование агрегатов, в первую 
очередь, влияет на эффективность препарата, 
а также приводит к проявлению нежелатель-
ной иммуногенности [5–7];

–– окислению обычно подвергаются аминокис-
лоты боковых цепей при воздействии кис-
лорода воздуха, вспомогательных веществ 
или воздействия видимого или ультрафиоле-
тового диапазона света. В частности, к окис-
лению склонны метионин, цистеин, триптофан 
и тирозин. Ионы металлов, таких как железо, 
цинк, медь или вольфрам могут выщелачи-
ваться из материалов, используемых в произ-
водстве и контактирующих с лекарственным 
препаратом, или присутствовать в следовых 
количествах во вспомогательных веществах 
и катализировать окисление, а также другие 
процессы, обусловливающие деградацию 
белковых молекул [8, 9];

–– реакции дезамидирования аспарагиновой 
и глутаминовой аминокислот могут быть при-
чиной образования новых ковалентных свя-
зей и изменения конформационной структуры 
белка, которая в свою очередь может влиять 
на скорость реакции дезамидирования ами-
нокислот [4, 10].
Кроме того, при исследовании стабильности 

необходимо учитывать еще и такие процессы, 
как фрагментация, дегликозилирование, раз-
рушение дисульфидных связей, которые под-
держивают третичную структуру белковой мо-
лекулы, а также возможность адсорбции белка 
на компонентах первичной упаковки [11–13].

Состав вспомогательных веществ оказыва-
ет влияние на стабильность БТЛП. Так, перок-
сиды, источником появления которых может 
быть вспомогательное вещество (в частности, 
полисорбат 80 и полисорбат 20), оказывают 
отрицательный эффект на стабильность чув-
ствительных к окислению протеинов, вызывая 
окисление боковых цепей аминокислот; сахари-
ды и полиолы, применяемые для поддержания 

стабильности, могут приводить к гликозилиро-
ванию и другим реакциям, влияющим на каче-
ство конечного белкового продукта [14–18].

Таким образом, процессы деградации могут 
вызвать критичные изменения вторичной и тре-
тичной структур белковых молекул. Для оценки 
возможных изменений БТЛП при исследовании 
стабильности используется широкий спектр 
аналитических методов.

Общие подходы к изучению стабильности 
биологических лекарственных препаратов

Оценка стабильности готовой лекарственной 
формы БЛП (в утвержденной первичной упаков-
ке) включает исследование в режиме реального 
времени. Также необходимо охарактеризовать 
влияние условий транспортирования БЛП и изу-
чить стабильность при применении препарата 
в многодозовой упаковке и при восстановлении 
лиофилизированного препарата.

Как правило, БЛП вводятся парентерально. 
Для обеспечения стабильности БЛП применя-
ется лиофилизация, в связи с чем перед введе-
нием препарата необходим этап приготовле-
ния (разведения). В случае БЛП, выпускаемых 
в виде концентрата для приготовления раствора 
для инфузий, также важен этап приготовления 
растворов и оценка максимально допустимо-
го времени хранения подготовленных систем 
перед применением. При разведении необходи-
мо контролировать, чтобы не произошла дегра-
дация белковых молекул [19]15.

В рамках исследования стабильности про-
водится оценка совместимости. При этом учи-
тывается совместимость растворителей, раз-
бавителей, совместимость всех материалов, 
контактирующих с препаратом (иглы шприцов, 
фильтров в системах для введения и трубо-
чек, материалов инфузионного оборудования). 
Поршни и цилиндры шприцев, иглы и другие 
компоненты могут быть покрыты силиконовым 
маслом, что может привести к нежелатель-
ным взаимодействиям с препаратом и вызвать, 
например, агрегацию молекул белка [20].

БЛП обычно хранятся в определенных тем-
пературных условиях (2–8 °С). Стандартные ис-
следования стабильности проводятся при хра-
нении в указанном температурном диапазоне. 
При транспортировке может происходить вре-
менный выход температурных условий за пре-
делы данного диапазона, что необходимо учи-
тывать для препаратов, транспортируемых 
в условиях «холодовой цепи» [21]16.

15	 Там же.
16	 The Gold Sheet (September 2006). Global effort to control drug temperature in transit heats up. 40(9):1–19.
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Для оценки влияния на стабильность усло-
вий транспортировки результаты стандартных 
исследований при замораживании-оттаивании 
не всегда могут быть корректными. Белковые 
молекулы могут выдерживать фазовые изме-
нения, которые быстро происходят в классиче-
ском цикле замораживания-оттаивания (напри-
мер, при понижении температуры до значений 
от минус 20 °С до минус 25 °С с последующим 
возвратом к регламентированной температу-
ре хранения и транспортирования при 2–8 °С). 
Однако скорость замерзания (или оттаивания) 
в реальных условиях транспортировки, как пра-
вило, может быть медленнее. Было показано, 
что скорость замораживания влияет на дена-
турацию белка в циклах лиофилизации [22]. 
Возможность пребывания жидкого состава 
в течение длительного времени в частично за-
мороженном состоянии может вызвать денату-
рацию и/или последующую агрегацию в срав-
нении с замораживанием в короткие сроки [19]. 
Кроме того, в частично замороженном состоя-
нии на белок могут негативно влиять такие фак-
торы, как pH, ионная сила и концентрация само-
го белка в лекарственном препарате. Это может 
привести как к частичной, так и к полной де-
градации белковой молекулы. Для препаратов, 
хранение которых осуществляется при отрица-
тельных температурах, необходимо проведение 
исследований в условиях нескольких циклов 
замораживания-оттаивания.

Для препаратов, применение которых связа-
но с восстановлением, разведением или смеши-
ванием, а транспортирование осуществляется 
в условиях «холодовой цепи», оценку стабильно-
сти необходимо проводить с учетом указанных 
особенностей. Например, известно, что лиофили-
зированные вакцины становятся гораздо более 
термочувствительными после того, как их под-
вергли восстановлению разбавителем17, в связи 
с чем рекомендуется использовать их как мож-
но скорее. Восстановленные вакцины следу-
ет хранить при температуре 2–8 °C до момента 
использования. Срок хранения восстановленно-
го препарата определяется в исследовании ста-
бильности18. При этом срок не должен превышать 
24 ч, «если восстановление или разведение и т.д. 

не осуществлялось в проверенных и валидиро-
ванных асептических условиях»19.

Частные вопросы оценки стабильности 
биологических лекарственных препаратов
Исследование стабильности 
биотехнологических лекарственных препаратов

При регистрации БТЛП необходимо предо-
ставить результаты изучения стабильности ак-
тивной фармацевтической субстанции и гото-
вого лекарственного препарата20. Для оценки 
стабильности БТЛП на территории государств — 
членов ЕАЭС приняты общие рекомендации 
относительно объема данных о стабильности21. 
Требования не распространяются на следую-
щие лекарственные средства: классические вак-
цины (получаемые методом культивирования 
вакцинных штаммов; исключение  — вакцины 
на основе рекомбинантных белков и пептидов), 
антибиотики, гепарины, витамины, аллерген-
ные экстракты и другие продукты, полученные 
с использованием традиционных биологических 
или ферментативных процессов. В руководстве 
представлены конкретные рекомендации 
для БТЛП, касающиеся выбора серий для ис-
следования, условий хранения, временных пе-
риодов, показателей качества, а также методов 
оценки показателей качества с целью характе-
ристики стабильности препаратов22. При этом 
результаты оценки стабильности БЛП должны 
быть получены при исследовании как минимум 
трех серий в первичной упаковке: репрезента-
тивные серии препарата промышленного произ-
водства и репрезентативные серии препарата, 
который планируется использовать в клиниче-
ских исследованиях.

Как правило, обоснование срока годности 
БТЛП основано на результатах изучения ста-
бильности в режиме реального времени и заяв-
ленных условиях хранения. Экстраполяция ре-
зультатов исследований стабильности, 
полученных при неполных (минимальных) ис-
следованиях для обоснования срока хранения 
препарата, не применима к БТЛП23. Это обуслов-
лено тем, что кинетика деградации белковых 
молекул в препарате имеет нелинейный ха-
рактер. Кроме того, деградация БТЛП в разные 

17	 WHO/IVB/06.10 Temperature sensitivity of vaccines. WHO; 2006.
18	 WHO policy statement: the use of opened multi-dose vials of vaccine in subsequent immunization sessions. WHO; 2000.
19	 Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 10.05.2018 № 69 «Об утверждении Требований к исследо-

ванию стабильности лекарственных препаратов и фармацевтических субстанций».
20	 ICH Q1F Stability data package for registration applications in climatic zones III and IV. ICH; 2006.
21	 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения иссле-

дований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».
22	 Там же.
23	 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 (ред. от 29.05.2024) «О Правилах регистрации 

и экспертизы лекарственных средств для медицинского применения».
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периоды хранения может проходить по разным 
механизмам24.

Ускоренные и стрессовые испытания 
стабильности

Срок годности БТЛП обосновывается ре-
зультатами исследований стабильности в реаль-
ном времени. В регистрационное досье также 
рекомендуется включать данные исследования 
стабильности активной фармацевтической суб-
станции и лекарственного препарата при хране-
нии в ускоренных и стрессовых условиях (на этапе 
регистрации препарата и при внесении измене-
ний в производственный процесс)25. Результаты 
этих исследований могут быть использованы 
в качестве дополнительной информации для об-
основания срока годности. Эти данные необхо-
димы для обоснования использования анали-
тических методик при изучении стабильности 
и характеристики профиля деградации активной 
субстанции или препарата. Результаты, получен-
ные в стрессовых условиях, могут быть исполь-
зованы для характеристики влияния случайных 
условий (например, во время транспортировки) 
на стабильность препарата. Эти исследования 
позволят обосновать выбор конкретных пара-
метров для характеристики стабильности пре-
парата26 и определить те показатели, которые 
наиболее чувствительны для оценки качества 
препарата при неблагоприятном внешнем воз-
действии. При проведении анализа необходимо 
использовать валидированные методики27.

Хотя в руководстве по стабильности 
ICH Q1A (R2)28 подробно описаны условия уско-
ренного и стрессового исследования, заявителю 
следует учитывать, что указанные в документе 
условия могут не подходить для БТЛП. В частно-
сти, необходимо отметить, как правило, повы-
шенную чувствительность препаратов к воздей-
ствию светового облучения, что предопределяет 
необходимость исследования фотостабильно-
сти и оценки способности вторичной упаковки 
обеспечить надежную защиту БТЛП от светового 
воздействия.

Следует отметить, что результаты исследо-
вания в экстремальных условиях могут охарак-
теризовать процессы деградации препарата, 
что дает возможность более объективно отсле-
живать изменения в процессе хранения в стан-
дартных условиях.

Оценка стабильности биоподобных препаратов 
при их разработке

Биоаналогичный (биоподобный) лекарствен-
ный препарат  — БТЛП, схожий по парамет-
рам качества, эффективности и безопасности 
с референтным БТЛП в такой же лекарственной 
форме и имеющий идентичный способ введе-
ния. Регистрация такого препарата основывает-
ся на демонстрации высокой степени сходства/
подобия с оригинальным (референтным) препа-
ратом в ходе проведения сравнительных иссле-
дований таких показателей качества, как струк-
турные и физико-химические свойства, чистота, 
биологическая активность и др. Исследования 
по доказательству сходства/подобия должны 
быть проведены с использованием серий препа-
рата промышленного масштаба по разработан-
ной технологии.

Одним из существенных аспектов доказа-
тельства сходства/подобия является иссле-
дование по оценке стабильности препаратов. 
Следует подчеркнуть, что, как и для всех вновь 
разработанных БТЛП, срок годности устанав-
ливается на основе собственных результатов 
исследования стабильности, не допускается 
экстраполяция данных, касающихся ориги-
нального препарата. Исследования стабильно-
сти должны включать сравнительную оценку 
стабильности разработанного и оригинального 
препаратов в условиях «ускоренного старения» 
и стрессовых условиях с целью оценки сопо-
ставимости профиля деградации. При выборе 
исследуемых образцов необходимо учитывать 
сроки годности разработанного и оригиналь-
ного (референтного) препаратов до окончания 
срока их хранения. Следует использовать широ-
кий спектр аналитических методик для объек-
тивной оценки и характеристики сравниваемых 
препаратов (структурная целостность молеку-
лы белка, содержание родственных соедине-
ний и посторонних примесей  — образование 
агрегатов и низкомолекулярных форм, соот-
ношение содержания заряженных форм и др.) 
и для оценки специфической биологической 
активности. Качественные и количественные 
изменения оцениваемых показателей каче-
ства, наблюдаемые в ускоренных и стрессовых 
условиях, позволяют установить и сопоставить 
основные пути деградации исследуемых бел-
ковых препаратов.

24	 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».

25	 Там же.
26	 Там же.
27	 Там же.
28	 ICH Q1A (R2) Stability testing of new drug substances and products. CPMP/ICH/2736/99. EMA; 2003.
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Результаты сравнительных исследований 
показателей качества предопределяют объем 
дальнейших сравнительных доклинических 
и клинических исследований, подтверждающих 
отсутствие отрицательного влияния выявлен-
ных различий на безопасность, эффективность 
и иммуногенность препаратов.

Оценка стабильности биотехнологических 
лекарственных препаратов при внесении 
изменений в технологию производства

Проведение исследований стабильности 
требуется в случаях внесения значительных 
изменений в процесс производства БТЛП, ко-
торые могут повлиять на структуру белковой 
молекулы препарата и, в конечном итоге, на эф-
фективность и безопасность его применения. 
Задачи и особенности таких исследований 
описаны в Решении Совета ЕЭК № 8929 в главе 
9.1 «Сопоставимость показателей качества био-
технологических (биологических) препаратов 
при внесении изменений в производственный 
процесс»»; программа мониторинга стабильно-
сти, выбор серий и оцениваемых показателей 
и обоснование условий исследования  — в гла-
ве 8, «Исследование стабильности биотехноло-
гических (биологических) препаратов».

Необходимо учитывать, что даже небольшое 
изменение производственного процесса может 
повлиять на стабильность препарата. Оценка 
сравнительных результатов изучения стабиль-
ности может выявить незначительные различия 
(между препаратами, полученными до и после 
внесения изменения), которые невозможно об-
наружить при сравнении показателей качества 
препаратов, указанных в спецификации (полу-
ченных до и после внесения изменения).

Например, наличие следовых количеств 
протеазы может быть определено только 
по продуктам деградации, которые образуются 
через продолжительный период хранения пре-
парата. В некоторых случаях двухвалентные 
ионы, вымываемые из вновь введенной укупо-
рочной системы (первичной упаковки препа-
рата), могут изменить профиль стабильности 
вследствие активации следовых протеаз, кото-
рые не были выявлены ранее при оценке ста-
бильности препарата до внесения изменений 
в производственный процесс. Это обусловлено 
чувствительностью белков к изменению состава 
буферного раствора, условий обработки, сроков 

и условий хранения промежуточных продук-
тов между стадиями производства (holding), 
использованию органических растворителей 
и др. При внесении подобных изменений в про-
цесс производства необходимо проведение ис-
следования стабильности в реальном времени 
и при заявленной температуре30.

При внесении изменений в производствен-
ный процесс БТЛП необходимо проведение 
сравнительного изучения стабильности препа-
ратов, полученных до и после внесения измене-
ния, в ускоренных и стрессовых условиях. Такие 
исследования позволяют оценить динамику воз-
можных изменений молекулы белка и охаракте-
ризовать особенности деградации препаратов. 
В рамках данных исследований могут быть по-
лучены дополнительные материалы, позволяю-
щие обосновать срок годности, и необходимые 
сведения для характеристики вносимых произ-
водственных изменений (рецептура, масштаб 
производства и др.). Результаты анализа могут 
привести к выводу о различиях между препа-
ратами, полученными до и после внесения из-
менения, что может потребовать проведения 
дополнительных исследований и контрольных 
мероприятий в процессе производства и хра-
нения. Кроме того, результаты испытаний также 
могут позволить обосновать выбор аналитиче-
ских методик для контроля показателей каче-
ства в процессе изучения стабильности31.

Оценка стабильности вакцин для профилактики 
инфекционных заболеваний

В последние годы при создании вакцин ак-
тивно разрабатываются технологические плат-
формы с использованием современных биотех-
нологических методов для получения антигенов 
(технология рекомбинантной ДНК, вирусных 
векторов, мРНК вакцин и др.). При оценке ста-
бильности данных вакцин могут быть примене-
ны подходы, базирующиеся на рекомендациях 
для оценки стабильности БТЛП. Следует отме-
тить, что в случае вакцин, разрабатываемых 
на основе традиционных технологий получения 
антигенов (живые вакцины, инактивирован-
ные и др.), для оценки стабильности описанные 
выше рекомендации не предназначены.

Основные принципы исследования стабиль-
ности вакцин представлены в рекомендациях 
ВОЗ32. Особенностью вакцинных препаратов 
является то, что они состоят из сложных смесей 

29	 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».

30	 Там же.
31	 Там же.
32	 Guidelines on stability evaluation of vaccines. Annex 3, TRS No. 962. WHO; 2006.
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белков, углеводов, липидов, инактивированных 
микроорганизмов или, в некоторых случаях, жи-
вых ослабленных микроорганизмов в качестве 
активных компонентов, а также стабилизаторов, 
адъювантов, консервантов и других веществ, 
которые в совокупности определяют общую эф-
фективность и безопасность вакцины33.

В рекомендациях ВОЗ указано, что вакцинные 
препараты чувствительны к изменениям условий 
окружающей среды, среди которых следует вы-
делить температурный фактор34, свет и др. Хотя 
фотостабильность не считается обязательным 
параметром при изучении стабильности вакцин, 
существуют исключения, например лиофилизи-
рованные вакцины БЦЖ, которые, независимо 
от штамма, чувствительны к ультрафиолетовому 
и флуоресцентному излучению35. Для таких вак-
цин использование янтарного стекла является 
обязательным условием при упаковке и транс-
портировке. Для вакцин, которые являются 
чувствительными к свету, допускается исполь-
зование особой упаковки без проведения ру-
тинных исследований стабильности по данному 
параметру36.

Исследования в стресс-условиях (экс-
тремальные условия окружающей среды) 
при воздействии таких факторов, как свет 
или экстремальные температуры, как правило, 
могут не проводиться при исследовании ста-
бильности вакцин. Однако, если вакцина пред-
назначена для применения в регионах, где су-
ществует реальная вероятность воздействия 
экстремальных температур или других неблаго-
приятных внешних факторов, исследования 
стабильности в стрессовых условиях являются 
необходимыми37.

Такие исследования позволяют охарактери-
зовать стабильность вакцины на основании ре-
зультатов оценки деградации. Потенциальные 
продукты деградации, которые могут выявиться 
в случае воздействия стрессовых факторов, поз-
волят обосновать выбор подходящих чувстви-
тельных аналитических методик для их выявле-
ния при изучении стабильности вакцины. Анализ 
может проводиться при воздействии на вакци-
ну различных температурных режимов, пре-
вышающих рекомендованные температурные 

условия хранения, а также света, окислителей, 
замораживания-размораживания, различных 
значений pH.

Основная проблема при оценке стабильности 
вакцин заключается в том, что вакцины обладают 
специфической биологической активностью, ко-
торую невозможно полностью охарактеризовать 
только физико-химическими методами, поэтому 
важную роль в контроле качества вакцин игра-
ют биологические методы. Оценка стабильности 
вакцин основана на определении показателя им-
муногенности, который косвенно характеризу-
ет эффективность вакцины. С этой целью могут 
применяться в том числе методы in vivo, напри-
мер тест Кендрика для оценки цельноклеточный 
вакцины для профилактики коклюша или реак-
ция биологической нейтрализации для вакцин 
для профилактики и лечения бешенства38.

Так как в случае некоторых вакцин возможна 
потенциальная реверсия токсичности и изме-
нения свойств антигенов в составе комплекс-
ной вакцины, то эти особенности необходимо 
оценить в процессе исследования токсично-
сти в рамках оценки стабильности. Кроме того, 
при изучении стабильности некоторых вакцин 
(например, вакцины для профилактики коклю-
ша) рекомендуется проведение следующих те-
стов: на сенсибилизацию гистамином, опреде-
ление уровня свободного полисахарида, оценка 
десорбции из адъюванта и агрегации адъюванта.

Оценка показателей при исследовании ста-
бильности вакцин, включая определение био-
логической активности (например, эффектив-
ность, содержание антигена и специфическая 
токсичность), проводится до и после воздей-
ствия рекомендуемой температуры хранения 
(условия хранения в режиме реального вре-
мени) или температуры выше рекомендуемой 
для хранения (ускоренные исследования ста-
бильности)39. Учитывая присущую биологиче-
ским методам исследования вариабельность, 
для получения адекватных результатов реко-
мендуется использование эталонных препа-
ратов. При этом производственные стандарт-
ные образцы должны быть откалиброваны 
по Международному биологическому стандарт-
ному образцу, если таковой имеется.

33	 Там же.
34	 Temperature sensitivity of vaccines. WHO/IVB/06.10. WHO; 2006.
35	 Immunization in practice: a practical resource guide for health staffs. WHO/IVB/04.06. WHO; 2004.
36	 Recommendations to assure the quality, safety and efficacy of BCG vaccines. Annex 3, WHO Technical Report Series No. 979. 

World Health Organization; 2013.
37	 Guidelines on stability evaluation of vaccines. Annex 3, TRS No 962. WHO; 2006.
38	 Recommendations to assure the quality, safety and efficacy of acellular pertussis vaccines, Annex 4, WHO Technical Report 

Series, No. 979. WHO; 2014.
	 Recommendations for inactivated rabies vaccine for human use produced in cell substrates and embryonated eggs. Annex 2, 

WHO Technical Report Series No 941. WHO; 2007.
39	 Guidelines on stability evaluation of vaccines. Annex 3, TRS No 962. WHO; 2006.
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Выбор показателей для оценки стабильности 
обосновывается индивидуально для каждой вак-
цины с учетом природы антигена, состава вак-
цины, а также особенностей производственного 
процесса. При выборе параметров для характе-
ристики стабильности необходимо учитывать 
их связь с результатами клинических иссле-
дований  — с эффективностью или безопасно-
стью. Специфическая активность большинства 
вакцин и, следовательно, их ожидаемая им-
муногенность и профилактическая эффектив-
ность напрямую связана с их стабильностью. 
Например, показатели активности живых вирус-
ных вакцин, согласно материалам Комитета экс-
пертов ВОЗ по биологической стандартизации, 
отражают связь минимальных значений специ-
фической активности вакцины с подтверждени-
ем протективной эффективности в клинических 
испытаниях и с максимально безопасной пере-
носимой дозой40.

При оценке стабильности вакцин следует 
включать исследования по определению актив-
ности in vivo и in vitro, общей и специфической 
токсичности, а также по оценке содержания ан-
тигена,  антимикробного агента и  адъюванта 
(адсорбента), а также pH, полноты адсорбции, 
стерильности и изменения физико-химических 
свойств41. Для живых аттенуированных вакцин 
титр специфических антител является парамет-
ром, свидетельствующим о стабильности, кото-
рый можно оценивать на этапе промежуточно-
го продукта и готовой лекарственной формы 
препарата. Для неживых вакцин определение 
специфической активности на стадии промежу-
точного продукта нецелесообразна (или невоз-
можна), данные параметры необходимо оцени-
вать на готовой лекарственной форме препарата 
(например, адсорбированные вакцины).

Согласно рекомендациям ВОЗ окончательное 
утверждение периода хранения промежуточно-
го продукта или срока годности готовой лекар-
ственной формы препарата должно основывать-
ся на данных о стабильности в реальном времени 
и реальных условиях хранения. Такие исследо-
вания проводятся во время разработки вакцины 
при оценке специфической активности или дру-
гих ее параметров. Эти исследования должны 
быть проведены на репрезентативных сериях 
(для конечных или промежуточных продуктов 
технологического процесса) в упаковке ком-
мерческого производства. Выбор показателей 

стабильности, а также периоды определения по-
казателей должны быть обоснованы. При этом 
следует принимать во внимание кумулятивный 
(совокупный) возраст всех антигенов к концу 
срока годности конечного продукта42.

Если установленный срок хранения вакци-
ны более 6 мес. и показано, что изменение па-
раметров стабильности является линейным, 
то данные о реальных условиях хранения долж-
ны быть представлены как минимум за 6 мес. 
Следует отметить, что прогнозирование ста-
бильности на основе моделирования по мини-
мальному набору показателей спецификации 
крайне ненадежно. Однако для некоторых вак-
цин разработка производственного процесса 
осуществляется в сжатые сроки (например, вак-
цины против сезонного гриппа), и в таких случа-
ях экстраполяция данных, полученных в преды-
дущие годы, может считаться приемлемой43.

В рекомендациях ВОЗ для отдельных ви-
дов вакцин термостабильность оценивается 
при установлении срока годности. В то же время 
для некоторых вакцин термическую стабиль-
ность следует рассматривать как характери-
стику вакцины, которая служит показателем 
неизменности производственного процесса. 
Термостабильность является одним из показа-
телей спецификации живых аттенуированных 
вакцин при выпуске производственных партий, 
таких как оральная вакцина против полиомие-
лита, вакцины против кори, эпидемического па-
ротита и краснухи, а также желтой лихорадки44.

При изучении стабильности вакцин пред-
почтительно использовать методы с количе-
ственной оценкой исследуемых показателей, 
например специфическая активность (в между-
народных единицах) или содержание антигена 
(в микрограммах). При этом результаты иссле-
дования стабильности не следует указывать 
в критериях «соответствует» или «не соответ-
ствует», если данные оценки имеют определен-
ное количественное значение. Использование 
этих критериев является исключением, напри-
мер, в случае теста на стерильность, прово-
димого в начале и в конце исследования ста-
бильности, где результат обычно обозначается 
как «соответствует»45.

При испытании стабильности вакцин необхо-
димо учитывать рекомендации ВОЗ, представ-
ленные в руководствах для оценки качества 
доклинических и клинических исследований 

40	 Guidelines on stability evaluation of vaccines. Annex 3, TRS No 962. WHO; 2006.
41	 Там же.
42	 Там же.
43	 Там же.
44	 Там же.
45	 Там же.
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конкретных моновакцин, а также действую-
щие нормативно-правовые акты Российской 
Федерации и ЕАЭС. В частности, в главе 30 
«Указания по разработке вакцин против оспы 
(осповакцин)» (Решение Совета ЕЭК № 89) в раз-
деле, касающемся исследования стабильности, 
указано, что срок годности должен быть обос-
нованным46. При этом необходимо подтвердить 
активность на протяжении всего периода ва-
лидации процесса производства. Снижение ак-
тивности при хранении должно быть надлежа-
щим образом оценено; значительное снижение 
активности, даже не выходящее за допустимые 
пределы, может свидетельствовать о нестабиль-
ности вакцины. Для лиофилизированных вак-
цин необходимо обосновать критерии прием-
лемости при исследовании термостабильности 
(например, 4 нед. при 37 °C).

Исследование стабильности отдельных видов 
вакцин

В последнее время в мире интенсивно разра-
батываются комбинированные вакцины. Это обу-
словлено тем, что такие вакцины обеспечивают 
защиту от нескольких инфекционных заболева-
ний, упрощают программы вакцинации, улучша-
ют их принятие родителями и обществом, а также 
увеличивают охват прививками населения.

Согласно рекомендациям ВОЗ целью ис-
следований стабильности комбинированных 
вакцин является обеспечение гарантии того, 
что в конце срока годности, периода хранения 
или периода применения (например, установ-
ленный срок применения лиофилизированной 
вакцины после восстановления) каждый компо-
нент вакцины сохраняет показатели качества, 
безопасности и эффективности47. Параметры, 
характеризующие стабильность комбиниро-
ванных вакцин, подбираются индивидуально, 
в зависимости от особенностей компонентов 
вакцины. Определение срока годности ком-
бинированной вакцины должно основываться 
на стабильности компонента с самым коротким 
сроком годности. Данные, полученные при ис-
следовании моновакцин, должны обосновывать 
заключение о стабильности комбинированной 
вакцины. Стабильность комбинированной вак-
цины не должна основываться на экстраполяции 
данных о стабильности отдельных компонентов.

Если в производственный процесс вно-
сятся изменения, которые могут повлиять 

на стабильность препарата, должна быть под-
тверждена стабильность вакцины, полученной 
после внесения изменения.

Стабильность вакцины подтверждают в ис-
следованиях, проведенных в режиме реально-
го времени, в условиях рекомендуемой тем-
пературы хранения в коммерческой упаковке. 
Исследования стабильности в условиях «уско-
ренного старения» могут предоставить до-
полнительные доказательства стабильности 
продукта, но не могут заменить исследования 
на протяжении всего срока годности. Если пред-
полагается, что срок хранения превышает 6 мес., 
а зависимость между определенным количе-
ственным показателем качества и временем но-
сит линейный характер, то в регистрационном 
досье необходимо представить, как минимум, 
шестимесячные данные о хранении препарата 
в режиме реального времени. При этом уско-
ренные исследования следует рассматривать 
как дополнение к исследованиям в реальном 
времени, а не замену им. Однако в отдельных 
случаях (например, вакцина против сезонно-
го гриппа) экстраполяция данных, полученных 
в предыдущие годы, может считаться прием-
лемой. Так, согласно рекомендациям Решения 
Совета ЕЭК № 89 (Приложение № 28 «Требования 
к разработке и оценке качества вакцин для про-
филактики гриппа») при регистрации новой вак-
цины для профилактики гриппа необходимо 
представить результаты исследований стабиль-
ности моновалентных нерасфасованных про-
дуктов, если предполагается их использование 
более 1 года48.

Учитывая высокую изменчивость вируса грип-
па, производители вакцин вынуждены ежегодно 
обновлять штаммовый состав вакцин. Однако 
в очень короткие сроки до начала массовой вак-
цинации невозможно провести полноценные 
исследования стабильности вакцины с новым 
штаммом. Поэтому согласно рекомендациям 
Решения Совета ЕЭК № 89 (Приложение № 28) 
в заявлении о внесении изменений, связанных 
с заменой штамма, необходимо включить ре-
зультаты исследования за предыдущий сезон 
и представить гарантийное обязательство про-
должить оценку стабильности в пострегистра-
ционном периоде. При изучении стабильности 
вакцин для профилактики гриппа также прово-
дятся исследования в условиях «ускоренного 
старения».

46	 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».

47	 Recommendations to assure the quality, safety and efficacy of DT-based combined vaccines. WHO Technical Report Series, 
No. 980, Annex 6. WHO; 2014.

48	 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».



346
БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение. 2024, Т. 24, № 3

Солдатов А.А., Яковлев А.К., Авдеева Ж.И., Горенков Д.В., Коровкин А.С., Косенко В.В. 
Обзор современных регуляторных требований к изучению стабильности биологических лекарственных препаратов

Результаты испытаний стабильности мо-
новалентных нерасфасованных продуктов 
при хранении в условиях реального времени 
и «ускоренного старения» представляют с целью 
подтверждения максимального срока хранения. 
Эти данные также могут послужить дополни-
тельным доказательством качества вакцины 
с различным штаммовым составом. Поэтому 
при изменении (обновлении) штаммового со-
става проводятся исследования стабильности 
для каждого нового штамма, чтобы накопить 
базу данных о качестве вакцины49. Результаты 
испытаний стабильности методом «ускоренного 
старения» используются для того, чтобы пока-
зать, что препараты с новым штаммовым соста-
вом, вероятно, будут иметь те же характеристи-
ки стабильности, что и препараты со штаммовым 
составом, изученные в исследованиях, на кото-
рых основан срок годности (срок хранения).

При регистрации вакцин для профилакти-
ки гриппа в период пандемии (так называемые 
пандемические вакцины) в качестве данных, 
подтверждающих стабильность, используются 
результаты испытаний опытно-промышленных 
серий, если такие материалы являются репре-
зентативными для полномасштабного процесса 
производства. Заявленный срок годности (срок 
хранения) подтверждается путем сравнения 
доступных данных о стабильности, получен-
ных в испытаниях естественного, ускоренного 
хранения и (или) стресс-исследования, которые 
проводятся для вакцин до и после обновления 
пандемического штамма50.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Биотехнологические лекарственные препара-

ты, учитывая белковую природу, характеризуют-
ся высокой чувствительностью к действию фак-
торов внешней среды. Поэтому даже небольшое 
изменение внешних факторов, включая усло-
вия процесса производства или хранения, мо-
жет привести к деградации молекулы белка. 
В связи с этим данные исследования стабиль-
ности в течение жизненного цикла препарата 

являются неотъемлемой частью системного 
подхода в подтверждении его качества.

В регуляторной системе ЕАЭС разработаны 
подходы к оценке стабильности, гармонизиро-
ванные с международными стандартами, в со-
ответствии с которыми срок годности при реги-
страции биотехнологических лекарственных 
препаратов или при внесении изменений 
в производственный процесс устанавливается 
по результатам долгосрочных испытаний ста-
бильности. Исследования в условиях стрессовых 
и ускоренных испытаний стабильности служат 
необходимой дополнительной характеристикой, 
подтверждающей неизменность профиля дегра-
дации препарата и его сопоставимость до и по-
сле внесения изменений в производственный 
процесс. Эти исследования также могут предо-
ставить данные для обоснования критических 
показателей, которые необходимо контроли-
ровать при изучении стабильности, и обос-
новать аналитические методы для контроля 
качества БЛП.

Нормативные требования для оценки ста-
бильности традиционных вакцин (живые, 
инактивированные и др.) при внесении изме-
нений в регистрационное досье отсутствуют. 
Программу проведения исследований стабиль-
ности вакцин необходимо разрабатывать с уче-
том их конкретных особенностей. Кроме оценки 
стабильности в режиме реального времени так-
же необходима характеристика стабильности 
при транспортировке препарата и изучение ста-
бильности после восстановления лиофилизиро-
ванных препаратов и использования многодозо-
вых форм упаковки.

Разработка единых требований для испыта-
ний стабильности БЛП (включая биотехнологиче-
ские и иммунобиологические), гармонизирован-
ных с ведущими международными стандартами, 
но учитывающих в то же время их ключевые 
особенности, позволит оптимизировать регуля-
торные подходы и обращение современных пре-
паратов на территории Российской Федерации 
и единого экономического пространства ЕАЭС.
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