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Резюме. Изучение стабильности лекарственных средств позволяет получить необходимые данные о влиянии на их ка-
чество таких факторов, как температура, свет, влажность и др. На основании полученных результатов осуществляется 
выбор подходящей первичной и вторичной упаковки, определяются условия хранения и устанавливается срок годно-
сти. Цель работы — сравнительный анализ требований к изучению стабильности лекарственных средств, действующих 
в настоящее время в сфере обращения лекарственных средств на территории Российской Федерации и Евразийского 
экономического союза. Анализ проведен в отношении стабильности лекарственных средств синтетического проис-
хождения. В работе описана динамика изменений подходов к изучению стабильности лекарственных средств в Россий-
ской Федерации. Отмечены основные отличия требований к изучению стабильности лекарственных средств согласно 
Государственной фармакопее Российской Федерации XIII и XIV изданий и нормативным документам Евразийского 
экономического союза. Проведенный анализ показал, что в Российской Федерации отсутствуют нормативные доку-
менты, устанавливающие конкретные требования к изучению стабильности при внесении изменений в регистрацион-
ное досье на лекарственное средство. Так, в Государственной фармакопее Российской Федерации XIV издания не от-
ражено, в каком объеме должно быть проведено изучение стабильности при замене производителя фармацевтической 
субстанции или введении новой производственной площадки, на которой планируется производство лекарственного 
средства. При этом в нормативных документах Евразийского экономического союза указаны необходимые требования 
по изучению стабильности для каждого вида из наиболее часто вносимых в регистрационное досье изменений. Для ре-
шения данного вопроса необходимо дальнейшее приведение нормативных документов Российской Федерации в соот-
ветствие с требованиями Евразийского экономического союза.
Ключевые слова: стабильность лекарственных средств; срок годности лекарственного препарата; дата переконтроля; 
период до проведения повторных испытаний; климатическая зона; ускоренное изучение стабильности; активная фар-
мацевтическая субстанция
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Abstract. Stability testing gives necessary data on the effect of such factors as temperature, light, humidity, etc. on the medicinal 
product quality. The results of these studies help to select suitable primary and secondary packaging and to determine storage con-
ditions and shelf life for the product. The aim of this study was to compare current requirements for stability testing of medicinal 
products in the Russian Federation and the Eurasian Economic Union (EAEU). The study covered stability testing of small-mole-
cule medicines. The paper describes evolution of approaches to stability testing in the Russian Federation. It summarises the main 
differences in basic requirements for stability testing as stipulated in the State Pharmacopoeia of the Russian Federation (Ph. Rus.) 
XIII edition, Ph. Rus. XIV edition, and EAEU regulations. The study demonstrated that the Russian Federation lacks regulations 
containing specific requirements for stability testing performed to support variations to marketing authorisation documentation. 
The Ph. Rus. XIV edition does not specify the extent of stability testing to be performed after switching to another manufacturer 
of the active ingredient or introduction into operation of a new manufacturing site where the medicinal product will be produced. 
At the same time, the EAEU regulatory documents contain requirements for stability testing for each type of the most frequent 
variations to marketing authorisation documentation. The study demonstrated the continuing relevance of bringing the Russian 
regulations on stability testing in line with those of the EAEU.
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Comparison of Approaches to Stability Testing of Medicines in the Russian Federation and the Eurasian Economic Union

Правила изучения стабильности лекарственных 
средств (ЛС), действовавшие до настоящего вре-
мени в Российской Федерации (с 1973  по 2019 г.), 
существенно отличались от требований в данной 
области, принятых в зарубежной практике (реко-
мендации Международного совета по гармониза-
ции технических требований к лекарственным сред-
ствам для медицинского применения (International 
Council for Harmonisation of Technical Requirements 
for Pharmaceuticals for Human Use, ICH)1, руко-
водств Европейского агентства по лекарствен-
ным средствам (European Medicines Agency, EMA)2 
и Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ)3) 
[1–3]. Отличия в требованиях к изучению стабиль-
ности ЛС усложняли выход на российский рынок 
зарубежных ЛС и отечественных лекарственных 
препаратов (ЛП) — в другие страны [4, 5]. На зна-
чительные отличия российских подходов к про-
грамме исследования стабильности от зарубежных 
требований неоднократно указывали специалисты, 
работающие в сфере обращения ЛС, в публикаци-
ях по данной тематике [1, 4–7]. В настоящее вре-
мя происходит формирование единого рынка об-
ращения ЛС в Евразийском экономическом союзе 
(ЕАЭС). При этом обращение ЛП, зарегистрирован-
ных по национальной процедуре, будет продолжено 
до 31  декабря 2025  г. согласно Правилам регистра-
ции и экспертизы лекарственных средств для ме-
дицинского применения, утвержденных Решением 
Совета Евразийской экономической комиссии 
от 3 ноября 2016 г. № 784. В связи с созданием едино-
го рынка ЕАЭС анализ различий между требования-
ми, принятыми в Российской Федерации и в ЕАЭС, 
является актуальной задачей.

Цель работы  — сравнительный анализ требо-
ваний к изучению стабильности лекарственных 
средств, действующих в настоящее время в сфере 
обращения лекарственных средств на территории 
Российской Федерации и Евразийского экономиче-
ского союза.

НАЦИОНАЛЬНЫЕ ТРЕБОВАНИЯ К ИЗУЧЕНИЮ СТАБИЛЬНОСТИ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Согласно ОСТ 42-2-72 под термином «срок год-
ности ЛС» понималось время, в течение которого 

ЛС должны были полностью удовлетворять всем 
требованиям фармакопейной статьи5. Срок год-
ности на ЛП устанавливался независимо от сроков 
годности действующего вещества (фармацевтиче-
ской субстанции). При этом для производства/из-
готовления ЛП допускалось использовать только 
те фармацевтические субстанции, установленный 
срок годности которых истекал не более чем на 20% 
(для фармацевтических субстанций со сроком год-
ности до 3 лет) или не более чем на 30% (для фар-
мацевтических субстанций со сроком годности 
свыше 3 лет)6. Изучение стабильности ЛП про-
водилось на сериях, полученных из разных серий 
фармацевтических субстанций, одна из которых 
должна была быть с истекающим сроком годности7. 
Работы по определению срока годности начинались 
на лабораторных или опытно-лабораторных об-
разцах не менее чем за 6 мес. до момента передачи 
ЛС на клинические испытания8. Изучение стабиль-
ности ЛС проводилось с целью установить влияние 
внешних факторов (влага, кислород, углерода диок-
сид, температура, свет) на химические и физические 
свойства ЛС в течение заданного периода времени 
при определенных условиях хранения9. На осно-
вании полученных результатов устанавливались 
требования к материалу первичной и вторичной 
упаковки, герметичности, условиям хранения [5]. 
Затем изучение стабильности ЛС в выбранных ус-
ловиях хранения и упаковке продолжалось с целью 
определения первоначального срока годности10.

Для фармацевтических субстанций с установ-
ленным химическим строением и ЛП, содержа-
щих такие субстанции в качестве действующих ве-
ществ, разрешалось определение первоначального 
срока годности проводить методом «ускоренного 
старения»11. Применение данного метода не рас-
пространялось на растительное сырье, полипеп-
тиды, белковые, эндокринные и другие препара-
ты биологического происхождения, не имеющие 
установленного состава или содержащие компо-
ненты с неустановленной химической структурой. 
Срок годности, установленный с помощью метода 
«ускоренного старения», в общем случае не должен 
был превышать 3 лет [5]. Метод основан на пра-
виле Вант-Гоффа о 2–4-кратном росте скоростей 

1	 Q1A (R2). Stability testing of new drug substances and products. ICH harmonised tripartite guideline. 2003. 
2	 European Medicines Agency. Guideline on stability testing: Stability testing of existing active substances and related finished products.  
CPMP/QWP/122/02, Rev.1 corr.
3	 Stability testing of active pharmaceutical ingredients and finished pharmaceutical products. WHO technical report series, No. 953, Annex 2. 2009.
4	 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 23 декабря 2020 г. № 128 «О внесении изменений в Решение Совета 
Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 78».
5	 ОСТ 42-2-72. Лекарственные средства. Порядок установления сроков годности. М.; 1973.
6	 Там же.
7	 Инструкция по проведению работ по изучению устойчивости лекарственных средств-субстанций к воздействию влаги и других 
химически активных компонентов воздуха (И 64-15-77). М.; 1977.
8	 ОСТ 42-2-72. Лекарственные средства. Порядок установления сроков годности. М.; 1973.
9	 Инструкция по проведению работ по изучению устойчивости лекарственных средств-субстанций к воздействию влаги и других 
химически активных компонентов воздуха (И 64-15-77). М.; 1977. 
10	ОСТ 42-2-72. Лекарственные средства. Порядок установления сроков годности. М.; 1973.
11	Временная инструкция по проведению работ с целью определения сроков годности лекарственных средств на основе метода 
«ускоренного старения» при повышенной температуре (И-42-2-82). М.: ЦБНТИмедпром, 1983.
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химических реакций при увеличении температуры 
на 10 °С, при этом зависимость, связывающая срок 
годности С при температуре хранения t

хр
 с экспери-

ментальным сроком годности С
э
 при повышенной 

температуре экспериментального хранения t
э
, опре-

делялась по формуле:

	 С = С
э
 × А ,	 (1)

где А — температурный коэффициент скорости хи-
мической реакции — был принят равным 2.

Инструкция12 не исключала использование в от-
дельных случаях экспериментально определенных 
уточненных значений коэффициента A [1], а также 
прогнозирования сроков годности ЛС на основании 
более строгих зависимостей, например уравнения 
Аррениуса.

В 2008 г. была введена в действие Государствен
ная фармакопея Российской Федерации ХII изд. (ГФ 
РФ ХII), в которую впервые была включена общая 
фармакопейная статья (ОФС) «Сроки годности ле-
карственных средств» (ОФС 42-0075-07). Согласно 
требованиям ОФС 42-0075-07 были сняты ограни-
чения по остаточному сроку годности фармацевти-
ческой субстанции, используемой для изготовления 
ЛП, было добавлено указание о минимальном пер-
воначальном сроке годности, который, как правило, 
должен быть не менее 2 лет, и рекомендация, огра-
ничивающая установление срока годности свыше 
5 лет (даже если результаты изучения стабильности 
позволяли это сделать)13. Наряду с ОФС 42-0075-07 
продолжала действовать и инструкция14 по примене-
нию метода «ускоренного старения» [8].

В Государственную фармакопею Российской 
Федерации ХIII изд. (ГФ РФ ХIII) были включе-
ны обновленная и дополненная ОФС.1.1.0009.15 
«Сроки годности лекарственных средств» и вводимая 
впервые ОФС.1.1.0010.15 «Хранение лекарственных 
средств». В ОФС.1.1.0009.15 были определены такие 
понятия, как стабильность, долгосрочные испыта-
ния стабильности, испытания стабильности мето-
дом «ускоренного старения», стресс-исследования; 
добавлены методы, основанные на принятых в меж-
дународной практике подходах к изучению ста-
бильности ЛС15: метод крайних вариантов, матрич-
ный метод и экстраполяция данных, полученных 

по результатам долгосрочного хранения; приведены 
рекомендации относительно исследований стабиль-
ности ЛП после вскрытия первичной многодозовой 
упаковки, стерильных ЛП после восстановления, 
проведения стресс-исследований и изучения фото-
стабильности [9]. Эти же методы исследования ста-
бильности более подробно описаны в Руководстве 
по экспертизе лекарственных средств16, в котором 
также приведены примеры оформления протоколов 
изучения стабильности.

Следует отметить, что согласно ОФС.1.1.0009.15 
температурный коэффициент скорости химических 
реакций А (формула (1)) был изменен17 и принят 
равным 2,5. Изменение значения температурно-
го коэффициента скорости химических реакций  А 
при хранении ЛС в течение 6 мес. при 40 °С для уста-
новления срока годности 2 года было введено на пе-
реходный период до введения в действие требова-
ний, согласованных с международными18.

CРАВНЕНИЕ И ОТЛИЧИТЕЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ТРЕБОВАНИЙ 
ГФ РФ ХIV И ГФ РФ ХIII К ИЗУЧЕНИЮ СТАБИЛЬНОСТИ 

ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

С вступлением в действие Государственной 
Фармакопеи Российской Федерации ХIV издания 
(ГФ РФ ХIV) подходы к изучению стабильности 
ЛС претерпевают ряд существенных изменений. 
Так, в ОФС.1.1.0009.18 «Стабильность и сроки год-
ности лекарственных средств», разработанной вза-
мен ОФС.1.1.0009.15, введены термины и подходы, 
соответствующие международным руководствам19 
ICH и EMA: новая фармацевтическая субстанция 
(фармацевтическая субстанция, содержащая но-
вую молекулу химического вещества, которое ранее 
не было включено в состав какого-либо зарегистри-
рованного ЛП)20; существующая фармацевтическая 
субстанция (фармацевтическая субстанция, которая 
была разрешена к применению в составе соответ-
ствующего ЛП, зарегистрированного в установлен-
ном порядке); стабильная фармацевтическая суб-
станция (фармацевтическая субстанция считается 
стабильной, если соответствует требованиям специ
фикации при хранении при температуре 25 °С и от-
носительной влажности (ОВ) 60% или при темпера-
туре 30 °С и ОВ 60% (65%) в течение 2 лет, а также 

12	Временная инструкция по проведению работ с целью определения сроков годности лекарственных средств на основе метода «уско-
ренного старения» при повышенной температуре (И-42-2-82). М.: ЦБНТИмедпром, 1983. 
13	Государственная фармакопея Российской Федерации. XII изд. Ч. 1. М.; 2008. 
14	Временная инструкция по проведению работ с целью определения сроков годности лекарственных средств на основе метода «уско-
ренного старения» при повышенной температуре (И-42-2-82). М.: ЦБНТИмедпром, 1983.
15	Государственная фармакопея Российской Федерации. XIII изд. Т. 1–3. М.; 2015.
16	Руководство по экспертизе лекарственных средств. Т. III. М.: Гриф и К; 2014.
17	Руководство по экспертизе лекарственных средств. Т. III. М.: Гриф и К; 2014. 
	 Государственная фармакопея Российской Федерации. XIII изд. Т. 1–3. М.; 2015.
18	Q1A (R2). Stability testing of new drug substances and products. ICH harmonised tripartite guideline. 2003.
	 European Medicines Agency. Guideline on stability testing: Stability testing of existing active substances and related finished products.  
CPMP/QWP/122/02, Rev.1 corr.
19	Там же.
20	Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 10 мая 2018 г. № 69 «Об утверждении требований к исследованию 
стабильности лекарственных препаратов и фармацевтических субстанций».
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при температуре 40  °С и ОВ 75% при хранении 
в течение 6 мес.)21; период до проведения повторных 
испытаний стабильных фармацевтических субстан-
ций (период времени до проведения повторных ис-
пытаний, в течение которого стабильная фармацев-
тическая субстанция соответствует спецификации 
качества и пригодна для производства ЛП при над-
лежащих условиях ее хранения)22. Также даны опре-
деления понятиям промышленной серии (серия 
фармацевтической субстанции или ЛП промышлен-
ного масштаба, произведенная в производственном 
помещении с использованием производственного 
оборудования таким образом, как указано в реги-
страционном досье) и опытно-промышленной се-
рии (серия фармацевтической субстанции или ЛП, 
произведенная на промышленном оборудовании 
в соответствии с технологией (или посредством 
ее моделирования), используемой при полномас-
штабном серийном производстве). Предусмотрена 
возможность двух видов спецификаций качества 
ЛС (на выпуск и на срок годности). Введено поня-
тие значительных изменений в процессе изучения 
стабильности фармацевтической субстанции и ЛП. 
Отмечена необходимость выбора условий прове-
дения долгосрочных испытаний с учетом клима-
тических зон в зависимости от региона, в котором 
предполагается реализация, хранение и применение 
ЛС [10]. Согласно классификации23 в Российской 
Федерации рекомендованными условиями для про-
ведения долгосрочных испытаний стабильности ЛС 
являются температура (25 ± 2)  °С и ОВ (60 ± 5)%, 
характерные для II климатической зоны (субтропи-
ческий или средиземноморский климат).

Кроме этого, были изменены базовые принципы 
проведения исследований стабильности ЛС с целью 
гармонизации требований российских и междуна-
родных нормативных документов24. Предусмотрена 
возможность предоставления неполных данных 
по изучению стабильности, полученных в ходе 
долгосрочных испытаний, подтверждающих лишь 
часть предполагаемого срока годности ЛС, при этом 
должны быть представлены данные ускоренных 
и, при необходимости, промежуточных испытаний. 
Продолжительность испытаний для первоначаль-
ного установления срока годности определяется 
в зависимости от выбора лекарственной формы ЛП 
и стабильности фармацевтической субстанции.

Следует отметить, что существенным отличием 
требований ГФ РФ ХIV к изучению стабильности 
ЛС по сравнению с требованиями ГФ РФ ХIII ста-
ла невозможность использования метода «уско-

ренного старения» как самостоятельного метода 
для установления срока годности ЛС. Согласно 
ОФС.1.1.0009.18 ускоренные испытания прово-
дятся только в дополнение к долгосрочным ис-
пытаниям стабильности, и полученные результаты 
могут быть использованы для оценки возможных 
краткосрочных отклонений от заявленных условий 
хранения [11].

Изменились требования к выбору серий для из-
учения стабильности. Если в рамках изучения ста-
бильности согласно ГФ РФ ХIII требовалось пре-
доставление данных, полученных на образцах ЛС 
не менее трех серий, произведенных в условиях 
лабораторного или опытно-промышленного регла-
мента, то согласно требованиям ГФ РФ ХIV количе-
ство серий, необходимых для изучения стабильно-
сти, в ряде случаев может быть менее трех. Должны 
использоваться промышленные и опытно-промыш-
ленные серии, а результаты исследования стабиль-
ности лабораторных серий могут быть применены 
только в качестве вспомогательной информации. 
Изменились требования к периодичности прово-
димых испытаний после второго года хранения ЛС. 
В соответствии с требованиями ГФ РФ ХIII еже-
годный интервал получения аналитических данных 
при изучении стабильности допускался только по-
сле третьего года хранения, а согласно требованиям 
ГФ РФ ХIV ежегодный интервал может быть введен 
начиная с третьего года хранения.

Для стабильной фармацевтической субстан-
ции вместо срока годности устанавливается период 
до проведения повторных испытаний25 (дата перекон-
троля). Таким образом, если согласно ОСТ 42-2-72 
для производства ЛП допускалось использовать фар-
мацевтические субстанции с ограниченным остаточ-
ным сроком годности, по требованиям ГФ  РФ ХII 
была предусмотрена возможность для производства 
ЛП использовать фармацевтическую субстанцию 
в течение всего срока ее годности, то в соответствии 
с требованиями ГФ РФ ХIV стабильная фармацевти-
ческая субстанция после даты переконтроля может 
быть использована для производства ЛП до тех пор, 
пока качество фармацевтической субстанции про-
должает соответствовать спецификации. Срок годно-
сти согласно ГФ РФ ХIV устанавливается для мало-
устойчивой фармацевтической субстанции или ЛП. 
Однако в настоящее время подходы, декларируе-
мые ГФ РФ ХIV в отношении установления перио-
да до проведения повторных испытаний стабильных 
фармацевтических субстанций вместо срока годно-
сти, противоречат Федеральному закону Российской 

21	Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 10 мая 2018 г. № 69 «Об утверждении требований к исследованию 
стабильности лекарственных препаратов и фармацевтических субстанций». 
22	Там же.
23	Там же.
24	Q1A (R2). Stability testing of new drug substances and products. ICH harmonised tripartite guideline. 2003.
	 European Medicines Agency. Guideline on stability testing: Stability testing of existing active substances and related finished products.  
CPMP/QWP/122/02, Rev.1 corr.
25	Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1–4. М.; 2018.
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А. И. Беланова и др.
A. I. Belanova et al.

Федерации от 12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ «Об обра-
щении лекарственных средств» (гл. 6, ст. 18, 33 и 34) 
(Федеральный закон № 61-ФЗ), согласно которому 
в отношении фармацевтических субстанций, произ-
веденных для реализации, и фармацевтических суб-
станций, входящих в состав ЛП и вносимых в госу-
дарственный реестр лекарственных средств (ГРЛС), 
должен устанавливаться срок годности. Таким обра-
зом, для приведения в соответствие российских тре-
бований с международными необходимо внесение 
поправок в Федеральный закон № 61-ФЗ и соответ-
ствующие Приказы Министерства здравоохранения 
Российской Федерации.

В настоящее время в рамках национальной про-
цедуры регистрации действующими нормативны-
ми документами, регламентирующими требования 
к изучению стабильности и установлению сроков 
годности фармацевтических субстанций синтети-
ческого, минерального и растительного происхож-
дения и соответствующих ЛП на их основе, а так-
же гомеопатических ЛС являются ОФС.1.1.0009.18 
«Стабильность и сроки годности лекарствен-
ных средств» и ОФС.1.1.0010.18 «Хранение ле-
карственных средств» ГФ РФ ХIV, введенные 
взамен соответствующих статей ГФ РФ XIII. 
ОФС.1.1.0009.15 «Сроки годности лекарственных 
средств» и ОФС.1.1.0010.15 «Хранение лекарствен-
ных средств» ГФ РФ XIII продолжают действовать 
для ЛС, заявления о государственной регистрации 
которых представлены в Минздрав России до введе-
ния ОФС ГФ РФ ХIV согласно Приказу26.

Сравнительный анализ требований к изу
чению стабильности ЛС позволяет сформулиро-
вать следующие основные отличия ГФ РФ ХIV  
от ГФ РФ ХIII (табл. 1):

-  возможность предоставления неполных дан-
ных, подтверждающих часть предполагаемого срока 
годности при регистрации ЛП;

-  отказ от использования метода «ускоренного 
старения» как самостоятельного метода для уста-
новления срока годности ЛС;

-  сокращение количества серий для изучения 
стабильности и при этом необходимость исполь-
зования опытно-промышленных и/или промыш-
ленных серий, в то время как согласно ГФ РФ ХIII 
для изучения стабильности отбирались образцы ЛС, 
специально произведенные по условиям лаборатор-
ного или опытно-промышленного регламента;

-  установление периода до проведения повтор-
ных испытаний стабильных фармацевтических 

субстанций, по истечении которого стабильную 
фармацевтическую субстанцию повторно ана-
лизируют на соответствие спецификации с тем, 
чтобы незамедлительно использовать для произ-
водства ЛП;

-  указания к исследованию стабильности 
ЛП, упакованных в полупроницаемую упаковку: 
долгосрочные испытания проводят при ОВ 40%, 
промежуточные  — при ОВ 35% и ускоренные  —  
при ОВ 25%.

СРАВНЕНИЕ ТРЕБОВАНИЙ К ИЗУЧЕНИЮ СТАБИЛЬНОСТИ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ, ИЗЛОЖЕННЫХ В ГФ РФ ХIV 

И ПРИНЯТЫХ В ЕАЭС

В ЕАЭС изучение стабильности фармацевти-
ческих субстанций синтетического происхожде-
ния и соответствующих ЛП должно проводиться 
в соответствии с Требованиями к исследованию 
стабильности ЛП и фармацевтических субстанций 
(Требования ЕАЭС)27, которые соответствуют меж-
дународным стандартам (руководства ICH и ЕМА)28.

Подходы к изучению стабильности ЛС, приня-
тые в Требованиях ЕАЭС, имеют общие принци-
пы с требованиями ГФ РФ XIV в отношении про-
граммы исследования стабильности, выбору серий, 
периодичности испытаний и установлению срока 
годности или периода до проведения повторных 
испытаний стабильных фармацевтических суб-
станций, однако в Требованиях ЕАЭС эти прин-
ципы и оценка данных по стабильности описаны 
более детально. Кроме того, в Требованиях ЕАЭС, 
в отличие от ГФ РФ ХIV, указан порядок изучения 
стабильности ЛП в случае внесения изменений 
в материалы регистрационного досье с подробным 
описанием, в каких случаях должно быть прове-
дено дополнительное исследование стабильности 
после регистрации ЛП и в каком объеме следует 
представлять данные по изучению стабильности 
фармацевтических субстанций и ЛП. Так, напри-
мер, в Требованиях ЕАЭС рассмотрены изменения, 
касающиеся замены или добавления новой произ-
водственной площадки для части или всех процес-
сов производства готового препарата; изменение 
процесса производства ЛП: существенные измене-
ния в процессе производства, которые могут повли-
ять на безопасность, качество или эффективность 
ЛП; применение нестандартного метода конечной 
стерилизации; внесение изменений в состав ЛП; 
качественные или количественные изменения од-
ного или более вспомогательных веществ, которые 

26	Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 31 октября 2018 г. № 748 «О признании не действующими на 
территории Российской Федерации приказа Минздрава СССР от 8 апреля 1991 г. № 99 «О введении в действие фармакопейной статьи 
«Физико-химические, химические, физические и иммунохимические методы контроля медицинских иммунобиологических препа-
ратов» и Государственных фармакопей СССР X и XI изданий».
27	Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 10 мая 2018 г. № 69 «Об утверждении требований к исследованию 
стабильности лекарственных препаратов и фармацевтических субстанций».
28	Q1A (R2). Stability testing of new drug substances and products. ICH harmonised tripartite guideline. 2003.
European Medicines Agency. Guideline on stability testing: Stability testing of existing active substances and related finished products.  
CPMP/QWP/122/02, rev.1 corr.
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Таблица 1. Сравнение требований к изучению стабильности лекарственных средств в Российской Федерации и Евра-
зийском экономическом союзе (ЕАЭС)

Table 1. Comparison of requirements to stability testing of medicines in the Russian Federation and the Eurasian Economic Union

ГФ РФ XIII / Ph. Rus. ХIII ГФ РФ ХIV / Ph. Rus. ХIV ЕАЭС / EAEU

Должен быть подтвержден весь заявлен-
ный срок годности ЛС при верхней тем-
пературе заявленного режима хранения
The whole period of the stated shelf life 
has to be confirmed at the upper limit of 
the recommended storage temperature 

range 

Для установления первичного срока 
годности допускается предоставлять не-
полные данные, подтверждающие часть 

предполагаемого срока годности:
- долгосрочные (25 °С / 60% ОВ),

- ускоренные (40 °С / 75% ОВ),
- и, если необходимо, промежуточные 

(30 °С / 65% ОВ)
Preliminary shelf life may be established 

based on incomplete data supporting part 
of the estimated shelf life:

- long-term (25 °С / 60% RH),
- accelerated (40 °С / 75% RH),

- intermediate, if necessary  
(30 °С / 65% RH)

Для установления первичного срока 
годности допускается предоставлять не-
полные данные, подтверждающие часть 

предполагаемого срока годности:
- долгосрочные (25 °С / 60% ОВ),

- ускоренные (40 °С / 75% ОВ),
- и, если необходимо, промежуточные 

(30 °С / 65% ОВ)
Preliminary shelf life may be established 

based on incomplete data supporting part 
of the estimated shelf life:

- long-term (25 °С / 60% RH),
- accelerated (40 °С / 75% RH),

- intermediate, if necessary  
(30 °С / 65% RH)

Допускается использование метода 
«ускоренного старения» для установ-
ления срока годности ЛС (данные по 

долгосрочному испытанию стабильности 
представляются позже)

Accelerated stability studies may be used to 
establish shelf lives of medicinal products 

(long-term testing results are provided at a 
later stage).

Отказ от использования метода  
«ускоренного старения» как самостоя-

тельного метода для установления срока 
годности ЛС;

данные, полученные при ускоренных 
испытаниях стабильности ЛС, являются 
дополнительными к результатам долго-

срочных испытаний
Accelerated stability studies cannot be 

used as an independent method for estab-
lishing shelf life; accelerated stability data 

support long-term stability data

Данные, полученные при ускоренных 
испытаниях стабильности ЛС, являются 
дополнительными к результатам долго-

срочных испытаний
Accelerated stability data support long-

term stability data

Необходимо предоставление данных, 
полученных не менее чем на 3 сериях ЛС
The applicant has to provide data obtained 

for at least three batches

В ряде случаев количество серий ЛС 
может быть менее трех

In some cases, data from fewer than three 
batches may be sufficient

В ряде случаев количество серий ЛС 
может быть менее трех

In some cases, data from fewer than three 
batches may be sufficient

Для всех фармацевтических субстанций 
устанавливается срок годности

Shelf life has to be established for all active 
pharmaceutical ingredients

В отношении стабильной фармацевтиче-
ской субстанции предусмотрена возмож-

ность установления периода перекон-
троля (период до проведения повторных 
испытаний стабильных фармацевтиче-

ских субстанций)
A retest period (a period after which 

repeated stability testing is carried out for 
stable active pharmaceutical ingredients) 

may be established for a stable active phar-
maceutical ingredient

В отношении стабильной фармацевтиче-
ской субстанции предусмотрена возмож-

ность установления периода переконтроля 
(период до проведения повторных ис-

пытаний стабильных фармацевтических 
субстанций)

A retest period (a period after which 
repeated stability testing is carried out for 
stable active pharmaceutical ingredients) 

may be established for a stable active phar-
maceutical ingredient

При проведении долгосрочных испы-
таний для ряда ЛФ могут требоваться 

дополнительные испытания при нижней 
температуре установленного режима 

хранения (например, для мягких ЛФ, для 
которых возможны изменения их физико-
химического состояния при пониженных 

температурах)
Long-term studies may require additional 

testing at the lowest temperature of the 
recommended storage temperature range 

for a number of dosage forms (e.g., for 
semi-solid dosage forms whose physico-
chemical properties may change at low 

temperatures)

При проведении долгосрочных испы-
таний для ряда ЛФ могут требоваться 

дополнительные испытания при нижней 
температуре установленного режима 

хранения (например, для мягких ЛФ, для 
которых возможны изменения их физико-
химического состояния при пониженных 

температурах)
Long-term studies may require additional 

testing at the lowest temperature of the 
recommended storage temperature range 

for a number of dosage forms (e.g., for 
semi-solid dosage forms whose physico-
chemical properties may change at low 

temperatures) 

Не предусмотрено
Not applicable

Не предусмотрено
Not applicable

Не предусмотрено
Not applicable

Приведены требования к изучению ста-
бильности ЛП при внесении изменений 

в материалы регистрационного досье
Regulations include requirements for 

stability testing in cases of variations to 
marketing authorisation documentation
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Продолжение таблицы 1
Table 1 (continued)

ГФ РФ XIII / Ph. Rus. ХIII ГФ РФ ХIV / Ph. Rus. ХIV ЕАЭС / EAEU

Указания к исследованию стабильности 
ЛП в полупроницаемой упаковке от-

сутствуют
There are no requirements for stability 

testing of medicinal products packaged in 
semi-permeable containers

Для ЛП в полупроницаемой упаковке 
исследование стабильности должно про-

водиться при пониженной влажности
In the case of medicinal products pack-

aged in semi-permeable containers, 
stability testing should be performed at low 

humidity levels

Для ЛП в полупроницаемой упаковке 
исследование стабильности должно про-

водиться при пониженной влажности
In the case of medicinal products pack-

aged in semi-permeable containers, 
stability testing should be performed at low 

humidity levels

Примечание: ГФ РФ ХIII — Государственная фармакопея Российской Федерации XIII изд.; ГФ РФ ХIV — Государственная фармакопея 
Российской Федерации ХIV изд.; ОВ — относительная влажность; ЛС — лекарственное средство; ЛП — лекарственный препарат; 
ЛФ — лекарственная форма.
Note: Ph. Rus. ХIII—State Pharmacopoeia of the Russian Federation, XIII ed.; Ph. Rus. ХIV—State Pharmacopoeia of the Russian Federation, 
XIV ed.; RH—relative humidity.

могут значительно повлиять на безопасность, ка-
чество или эффективность ЛП; добавление нового 
показателя качества, изменения по которому мо-
гут происходить в процессе хранения; изменение 
или введение нового вида упаковочного материала, 
соприкасающегося с ЛП и влияющего на доставку, 
применение, безопасность или стабильность ЛП; 
и другие изменения, требующие оценки данных 
по стабильности.

Согласно требованиям ГФ РФ XIV, при про-
ведении долгосрочных испытаний для ряда лекар-
ственных форм могут требоваться дополнительные 
испытания при нижней температуре установленно-
го режима хранения (например, для мягких лекар-
ственных форм, для которых возможны изменения 
их физико-химического состояния при понижен-
ных температурах)29, что не предусмотрено положе-
ниями Требований ЕАЭС (табл. 1).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Введение правил надлежащей производствен-
ной практики и создание единого рынка обращения 
лекарственных средств в ЕАЭС позволило гармони-
зировать национальные подходы к изучению ста-
бильности с международными, при этом требова-
ния, действовавшие ранее в Российской Федерации, 
претерпели значительные изменения. Требования 
ГФ РФ XIV приведены в соответствие с основны-
ми положениями международных нормативных 
документов по программе изучения стабильности 
ЛС и требованиями, принятыми в ЕАЭС. Однако 
в нормативных документах Российской Федерации 
не установлены конкретные требования относи-
тельно изучения стабильности в случае внесения 
изменений в регистрационное досье на ЛП или фар-
мацевтическую субстанцию. При этом в норма-
тивных правовых актах ЕАЭС указаны требования 
и необходимый объем данных по изучению стабиль-
ности для каждого вида из наиболее часто вносимых 
изменений, которые возможны после регистрации 

ЛП. Для решения вопроса о том, в каких случаях 
в рамках национальной процедуры должны быть 
собраны дополнительные данные по стабильности 
фармацевтических субстанций и ЛП при внесении 
изменений в регистрационное досье, и в каком объ-
еме следует представлять эти данные, в Российской 
Федерации необходимо создание дополнительного 
нормативного документа или руководства.

До 31 декабря 2025 г., пока действуют нацио-
нальная фармакопея и правила национальной реги-
страции ЛС, согласование работы заявителей, про-
изводителей и экспертов по изучению стабильности 
ЛС при внесении изменений в материалы регистра-
ционного досье вызывает затруднения, и необходи-
мость приведения в соответствие нормативных до-
кументов, действующих на территории Российской 
Федерации и ЕАЭС сохраняется.
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