                  生物技术产品质量

          生物技术产品／生物制品稳定性试验

                        （草案FDA，1995，8）

      前言

本文作为ICH制定的“新药半成品和成品指南””（1993年10月27日）的补充件。总体来讲，该指南中所制定的原则适用于生物技术产品／生物制品，然而，因生物技术产品/生物制品确有不同的特性，在预计的储存期间，用来证实生物技术/生物品稳定性的任何一种已确定的试验方案都应考虑这些特性。这些产品的活性成分是由典型的蛋白质和／或多肽组成，保持其分子构型并提高生物活性取决于非共价键和共价键强度。这些产品对周围环境因素如：温度变化，氧、光、离子含量，切应力等等特别敏感，为了确保其生物活性并避免降解，严格的储存条件是必要的。

稳定性评估可能是综合性分析方法学所必须的。对生物学活性的测定，是关键性稳定性研究的一个基本部分。相应的物理化学、生物化学和免疫化学方法对于分子实体的分析和降解制品量的检出，也应是稳定性计划的一部分，无论是制品的纯度还是分子特性都允许利用这些方法学。

首先要关注的是：生物技术产品／生物制品申请者应拿出合适的支持其制品稳定性的数据，并应考虑到能影响制品效力、纯度和质量的诸多外部条件。无论是半成品还是成品，支持一种被要求的储存期的主要数据，应以在长期、实际时间及实际条件下稳定性研究进行的。因此，要使一种制品成功地发展成为商品，那么其相应的长期稳定性方案的产生就成为关键。本文的目的是为那些关注稳定性研究模式的申请者提供指南，这些模式将被用来支持市场应用。不言而喻，在检查与评估过程中，对最初稳定性资料应不断的更新。

附件的范围

在此附件中，已采纳和解释的原则适用于：已充分定性的蛋白质、多肽及其衍生物和由其组成的制品以及从组织、体液、细胞培养物中分离的或以 rDNA生物技术生产的制品。因此，此文件涉及如下制品稳定性资料的产生和提交：细胞因子（干扰素、白细胞介素、集落刺激因子、肿瘤坏死因子、促红细胞生成素、血纤维蛋白溶酶原、激活剂、血液血浆因子、生长激素和生长因子、胰岛素、单克隆抗体和由已充分鉴定的蛋白质、多肽制成的疫苗。另外，在以下章节所概括的原则也可适用于其他类制品，如：由有关行政当局评审后的常规疫苗。

此文件不涉及抗生素，变应原浸出物、肝素、维生素及全血。

    命名法

    此附件的基本名词请参照ICH三方协议指南“新药半成品和成品稳定性试验”（1993年10月27日）的词汇表。然而，由于生物技术产品和生物制品的生产者所使用的传统命名法，并非总遵从以上在三方指南中所提到的命名法，所以为方便读者，传统名词则放在括号内加以说明。补充词汇表也含有对生物领域传统名词的解释。

批量的选择

原料药（ drug substance）（半成品物质，bulk material）

半成品原料生产之后，到配成制剂和成为最终成品之前，此半成品原料应被储存，并应提交至少三批能代表产品生产规模的半成品原料生产和储存的稳定性资料。对于要求储存期超过六个月的半成品原料，所提交的资料至少是六个月的；对于储存期少于六个月的半成品原料，其最低限度的稳定性数据应依具体情况而定。向管理机构递交档案的同时，应提交在小规模条件下发酵和纯化的已定性半成品的中试规模批的资料，并保证将最初三批大规模生产的产品稳定性资料，在审批以后列入长期稳定性计划中。

列入稳定性计划中的半成品的质量，既代表用于临床前和临床中研究制品的质量，又代表着生产规模中制品的质量。另外，中试规模的半成品应以一种程序进行生产，并在能代表生产规模的条件下储存。在生产中列入稳定性计划的半成品应储存在能代表生产规模实际状态的容器中。如果容器是用同种原料制成，或者是采用在生产过程中常现被应用的相同类型的容器／封盖（container/closure）系统，那么对于半成品原料药稳定性的监控来说，按比例缩小的容器是可以接受的。

      中间产物

生物技术产品／生物制品在大规模生产中，中间产物的质量控制可能是最终产  品生产的关键。通常，生产者应对中间产物进行鉴定、形成在生产范围内能确保其稳定性的室内数据与规定，在中试规模的数据被批准后，生产者应建立起相应于大规模生产的数据。

药品（drug product）（成品， final container product）

对于生产规模有代表性的最终产品，至少要提供三批稳定性资料，可能的话，涉及稳定性试验的最终产品的批应来源于半成品的不同批量。储存期超过六个月的制品，所提交的稳定性数据至少是六个月的，对于储存期少于六个月的制品，其最低限度的稳定性数据应根据具体情况进行测定。制品失效日期应根据申请者提交的实际数据确定。由于失效日期是根据检测的实际时间／实际温度数据确定的，所以希望最初的稳定性数据能在检测及评估过程中继续进行改进。如果规模生产的制品在效期全过程内，不符合长期稳定性规格或对用于临床前和临床中研究的材料没有代表性，申请者应通过有关当局确定适当的方案。

    样品选择标准

一种制品成批分装按：容量（如：lml、2ml或10ml），单位量（如：10个单位、20个单位或50个单位），或质量（如：lmg、 2mg或5mg），做为样品可以根据基质系统和／或通过分类的选择列入稳定性计划中。

基质系统就是：一种以不同抽样点而测试不同部分样品稳定性研究的统计学设计。只有在提交的文件确能证明测试样品的稳定性可以代表全部样品的稳定性时，此设计才可能被采用。对于同种制品，也应鉴别其样品的不同性，例如：对于涉及相同封盖的不同批次，不同浓度，不同尺寸，以及在某些情况下，不同的容器/封盖系统。对于存在对稳定性有影响差异的样品基质系统是不能应用的，如：不同浓度和不同容器／封盖，因为在储存条件下产品有相同的反应是无法被证实的。

相同浓度和确定容器/盖子系统适用于三种或三种以上的装填物，申请者可选择从最小到最大容器列入稳定性计划，也就是“分类”。体现分类的协议书设计应表现样品中间产物的极限。总之，有必要提供数据证明所收集的极限数据可适当地体现全部样品。

    稳定性指示图

总体看来，生物技术产品/生物制品稳定性特性没有单一的测定和参数来表示。所以，生产者应规范出一个稳定性指示图，对制品的同一性、纯度和效力变化的检测提供保证。

也希望申请者/公司在提出申请的时候，已对稳定性指示图的组成和观察所得资料的方法作了验证。鉴定试验应该包括检测制品的特异性。以下小节并不包括所有内容，只是制品特性的代表，此特性应能典型地对制品稳定性提供证明。

协议书

带有市场认可申请书的档案应包括一份既对原料药又对成品稳定性进行评估的详细协议书，以此来说明其贮存条件和失效期。计划书应包括所有必需的资料，完整的标准、试验间隔期等等，总体而言，就是通过对失效期限的判定来表示生物技术产品／生物制品的稳定性。所使用的统计学方法在三方指南中加以说明。制品生产者要严格忠于协议书。

效力

一种打算要应用的制品，不管其是否有界定和可测定的生物活性有关联，效力试验都应成为稳定性研究的一部分。效力试验应在稳定性协议书所确定适当的差异下进行，并实验结果应以生物活性标准单位来报告。可能的话，无论何时都要与被认可的国家或国际标准相对照。国家或者国际协议不能达到效力单位的地方，实验结果应以一种用适当定性的参考制品制备的内部单位来报告。

有些生物技术产品/生物制品，效力是由活性成分与次要部分或佐剂相结合而决定，从用于结合物或佐剂的载体中分离的活性成分应进行实际时间／实际温度的检查（包括在运输过程中遇到的情况）。对这些制品稳定性评估可能涉及一些困难，因此在某些情况下，检测生物活性和物理化学特性的体外试验不切合实际或提供的结果是不准确的，适当的策略（例如：在结合前检测制品，活性成分从次要部分释放出来，体内检测等等）或适当替代试验的应用都是克服体外试验不足应考虑的。

纯度和分子特性

列入稳定性研究的生物技术产品／生物制品，其降解制品的纯化程度以及个体与总体的最高限度，只要可能的话，就应写到报告中。降解可接受的限度应来源于对临床前和临床研究的半成品和成品的多批次分析。

为了确定原料药和/或成品的物理化学特性，相关的物理化学、生物化学和免疫化学分析方法学的使用要求有一个活性成分的综合特性（如：分子大小、电荷、流水性等等）以及对由于在储存期间通过脱酰胺、氧化作用、磺化氧化作用、凝集反应或裂解所导致的降解变化的准确鉴定。例如可用的方法有：电泳（SDS-PAGE、免疫电泳、 Western blot、等电点），高压液相层析（反相层析法、凝胶过滤、离子交换、亲和力层析等等）和肽定位图。

在长期加速和/或受力的稳定性研究过程中，要对降解制品形成具有预示性的明显质变和量变进行鉴定，在长期稳定性计划中应对潜在的危险和对降解制品定性和定量的需求给予考虑，在观察用于临床前和临床试验材料的时候要提出可接受的限度并证明其合法。

对于不能很好表达特征的物质和不能通过常规分析方法准确测定纯度的制品，申请者应提出变换用其他检测程序。

其他制品的特征

以下制品的特征，虽然与生物技术产品/生物制品不是特别相关，但也应对最终产品进行检测与报告：

制品的外观（溶液/悬液的颜色和不透明性；粉剂的颜色、质地和溶解时间），溶液或溶解后的粉剂，其中可见颗粒或粉剂及冻干制品的冻干块，pH值及温度。

无菌试验或替代办法（如：容器／封盖的完整性试验）应在推荐的有效期的开始和最后进行。

添加剂（稳定剂、防腐剂等）或赋形剂可能在有效期内失效。在进行初步稳定性研究时，如果因这些添加物的反应或失效而对制品的质量有不利影响的话，那么在稳定性计划中就需要对这些项目进行检测。

如果容器／封盖对制品有潜在的不良影响，就应对其作仔细的评估，封盖的形状、小瓶套筒铅封类型也应考虑（见下文）。

储存条件

温度

由于大多数生物技术产品/生物制品成品需要精确的特定储存温度。所以推荐的储存条件可能对真实时间境实温度下的稳定性研究有限制作用。

湿度

生物技术产品/生物制品通常分装于防潮湿的容器中。因此，如果容器（和储存条件）能充分防潮湿，那么各种相应湿度的稳定性试验通常可省略，如果没有使用防潮湿的容器，那么应提供有关的稳定性数据。

    加速和受力试验

正如前文所提到的，失效期一般是依据实际时间／实际温度的数据而定的。然而特别强调的是对半成品和成品失效期的研究应在加速和受力的条件下进行。在加速条件下的研究，可以为确定制品的失效期提供有利的证明数据。为制品今后进一步发展提供稳定性信息资料（例如，对被推荐的象在配制、比例等方面的生产改变），有助于验证稳定性的分析方法，及帮助得到阐明半成品或成品降解的信息资料。在受力条件下的研究，可能对采用意外暴露的条件而不是对制品有害的推荐条件（例如：在运输期间）的决定是有用的，也有助于对特异性试验参数可能成为最好的制品指示剂进行评价。对半成品和成品暴露极限条件的研究，有助于揭示降解的模式；假如如此，根据规定储存条件对这些变化就应进行监控。尽管三方指南对加速和受力研究条件进行叙述，但申请者应该注意那些条件对于生物技术产品/生物制品可能是不适宜的。应该根据具体情况仔细选择。

    光度

申请者应会同有关管理当局，根据具体情况为试验作测定指导。

    容器／封盖

由于配制后的生物技术产品/生物制品与容器／封盖的相互作用，可使制品质量发生改变。对于液体制品；无相互作用的情况不能被排除（密封的安瓶除外），用于稳定性试验的样品应包括经倒置、水平放置（与封盖相接触）和竖置的样品，以确定封盖对制品质量的影响。应提供所有将投放市场的不同容器/封盖制品的数据。

另外，申请者除应提供通常一次性使用小瓶的必需的标准资料外，还应证明乘装多剂量制品的封盖能够经受反复的插入和抽取，以使得制品在容器、包装和/或标签说明书中规定的最大期限内保持其高效力、纯度和质量。此类标签应符合国家／地区的有关要求。

    重溶的冻干制品的稳定性

应证明重溶冻干制品是否符合容器、包装和／或包装内说明书中规定的储存条件下和最大储存期限的稳定性，此类标签应符合国家／地区的有关要求。

    检测频率

由于生物技术产品/生物制品的储存期限可能是几天或几年不等，因此很难起草适合于各类生物技术产品/生物制品的有关稳定性试验期限和检测频率的统一的指南。然而除少数制品例外，现有制品和将来可能的制品储存期限将在半年到五年范围内，所以以下的建议则以此储存期限为基础，并考虑到生物技术产品／生物制品的降解常常受到储存期内不同时间的不同因素影响的事实。

当建议的储存期限为一年或一年以内时，实际的稳定性试验通常应在头三个月内每月进行一次，此后每三个月进行一次。

当建议的制品储存期限为一年以上时，应在储存期第一年每隔三个月进行一次，试验，第二年每六个月一次，其后每年一次。

如在制品的批准或发证前阶段以上试验间隔是合适的，那么在批准或发证后，可得到能充分证明其稳定性的资料时，减少试验是适宜的。当现有的资料证实某一制品的稳定性有问题时，申请者应提交一个支持去除特定试验间隔期的（如九个月的试验）用于批准/发证后、长期研究的方案。

    标准规格

生物技术产品/生物制品可能因储存期大量活性丢失和理化降解而影响其质量，但是国际和国家管理法规中很少就如何区别制品签发及效期终末的标准提出指导意见。目前，对单种或一类生物技术产品／生物制品在推荐的效期内可接受的最大活性丢失量或理化降解限度，尚未提出建议，只是根据具体情况而定。在所建议的储存期限内，各种制品的安全性、纯度和效力应保持在所设定的标准界限内。这些标准的限定应产生于以适宜的统计学方法获得的资料。制品签发和效期终未的不同标准规格，应有充分的资料依据以证明其临床性能未受到影响。应根据三方指南中相应部分的基本原则制定此建议。

    标签

    应对多数生物技术产品/生物制品半成品和成品的储存温度加以明确限定。特别是对于不耐冷冻的半成品与成品，应提出特殊要求。容器、包装和／或包装内说明书中应注明其储存条件和适宜的储存地点，以及避免光照和/或湿度的建议。此类标签应符合国家／地区的有关要求。
