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1/ STABILITE D’UN MEDICAMENT
‘|‘1. Définition selon les ICH :

« Aptitude d’'un médicament a conserver ses
proprietés chimiques, physiques,
microbiologiques et biopharmaceutiques
dans des limites spécifiées pendant toute sa
duree de validite ».




I1. Objectifs des études de
stabilité:

Les essais de stabilité ont pour but de fournir des
données probantes sur la facon dont la qualité
d’'un principe actif ou d’'un produit medicamenteux
varie en fonction du temps sous l'effet de divers
facteurs environnementaux, comme la
tempeérature, 'humidite et la lumiere, permettant
ainsi de définir les conditions de conservation et
de déterminer la durée de validité des produits.




1- OBJECTIFS DES ETUDES DE
STABILITE SUR PRINCIPE
ACTIF:

+

Définir la stabilité intrinseque de la moléecule,

Identifier ses produits de dégradation,

Etablir une cinétigue d’apparition des produits de dégradation,

Mettre en place des techniques analytiques adaptees a leur détection et a
leur quantification

Prévenir certaines incompatibilités,
Orienter le choix des méthodes de contréle sur le produit fini,
Orienter les conditions d’études de stabilité du produit fini,

Déterminer la durée de validité et définir les conditions de stockage.




2- OBJECTIFS DES ETUDES DE
STABILITE SUR LE PRODUIT

+FINI:

= Identifier les produits de degradation provenant de
I'interaction des differents composants de la formule,

Etablir une cinétique d’apparition de ces produits de

degradation,

Mettre en place des techniques analytiques capables
" Identifier et de quantifier les produits de degradation,

Determiner la durée de validité du produit et de définir
les conditions de conservation pendant le stockage et en
cours d’utilisation.




+

111- Conditions pour

lesquelles des etudes de

stabilité sont exigées :




1- Cas du principe actif :

Principes actifs nouveaux,

Principe actif connu, obtenu par un
orocede de synthese nouveau,

m Modifications des spécifications du
conditionnement primaire,

m Commercilalisation sur une nouvelle
zone climatique.




2- Cas du produit fini

+

Meédicament nouveau,

Modifications qualitatives ou quantitatives
de la composition ,

Modification du conditionnement primaire ;
Changement du site de fabrication ,

Confirmation de la durée de validité et des
conditions de stockage annonceées,

Prolongation de la duréee de validité du
prodult.




V- PRESENTATION DES

DONNEES DE STABILITE
DANS LE DOSSIER
D'ENREGISTREMENT:




V-1 PROTOCOLE

+

» Description des lots d’etude,

> Type d’études (conditions de stress,
accélérees, temps reel)

> Duree et conditions de conservation,
> Freguence des epreuves,
> Spécifications,




V-2 RAPPORT:

+

m Présentation des resultats,

m Justification des résultats obtenus,
m Méthodologie d’évaluation,

m Conclusion.




V- Types d’étude de
stabilité:

» Etude dans des conditions de stress,

» Etude dans des conditions accélérees,

> Etude a long terme.




V1-1 Sélection des lots
d’études PRINCIPE ACTIF:

Principe actif nouveau: Minimum trois (03)
ots taille pilote

Principe actif connu: Minimum trois (03)
ots taille pilote ou 02 lots de taille
iIndustrielle




V1-2 Sélection des lots
d’études PRODUIT FINI;

—ormes conventionnelles contenant un

orincipe actif stable Minimum deux (02) lots
nilotes,

» Formes pharmaceutiques critigues ou
contenant un principe actif instable
minimum trois lots pilotes (03).




VII-1 CONDITIONS DE
CONSERVATION PRINCIPE ACTIFE:

ik

m Propriétés du principe actif,

m Type d’etude a realiser,

m Conditions climatiques de la zone de
commercialisation.




Zones climatiques selon
’TOMS

r

Zones climatiques

Conditions d’étude en temps
reel

Températures

Hygromeétries

Zone |

Climat tempéré

21°C

Zone ||

climat méditerranéen et subtropical
avec possibilité de forte Humidité.

Zone |1l

Climat chaud et sec

Zone IV

Climat chaud et humide

25° C

45 % HR

35 % HR

65 % HR




Cas des principes actifs a
conserver dans des conditions

+générales:

ETUDES

Conditions de
conservation

Durée minimale de
I'eétude a
I'enregistrement

Long terme

30°C £ 2°C
65 % + 5% HR

12 mois

Accélérées

40°C = 2°C
75 % £ 5% HR




Cas des principes actifs a
conserver

ETUDES

Jrau réfrigérateur:

Conditions
de
conservation

Durée minimale de
I'etude a
I'enregistrement

Long
terme

5°C = 3°C

12 mois

Accélérees

30°C = 2°C
65 % + 5%
HR




+

Cas des principes actifs a
conserver au Congélateur:

ETUDES

Conditions de
conservation

Duree minimale de
'étude a
I'enregistrement

- 20°C £ 5°C

12 mois




Cas des principes actifs a
conserver a moins — 20°C

Ce type de produit doit étre traite
au cas par cas.




VI1I1-2 DUREE ET CONDITIONS DE
CONSERVATION DU PRODUIT FINI:

» Conditions de stabilité de la substance active,

> Nature de la forme pharmaceutique,

> Nature du matériaux de conditionnement primaire,

» Conditions climatiques de la zone de commercialisation,

> Type d’étude a realiser.




Cas des produits médicamenteux
destinés a étre conserveés dans des
conditions générales:

+

Période minimale

Etudes | Conditions de avant demande
stockage d’enregistrement

30°C £ 2°C

Temps réel | et 65 % = 5 % 5 Mois
HR

Conditions 40°C = 2°C

accéelerees | et 75 9% + 5 % 5 Mois & Mois
HR




Cas des produits médicamenteux
(agueux) contenus dans un
+Conditionnement semi perméable:

Etudes

Conditions de
stockage

Période minimale avant
demande
d’enregistrement

Principe Principe
actif connu actif
nouveau

Temps réel

30°C + 2°C
35 % +5 %

12 Mois

Conditions
accélérees

40°C + 2°C
25 % +5 %




Produlits médicamenteux
destinés a étre conserveés au
+réfrigérateur:

Etudes

Conditions de
stockage

Temps réel

5°C £ 3°C

Conditions
accélérees

30°C = 2°C
65 % + 5 %

Période minimale avant
demande
d’enregistrement

6 VIGIS




Produlits médicamenteux
destinés a étre conserveés au
Jrcongélateur:

Durée minimale

ETUDES | Conditions de | de l'etude a
conservation | I'enregistrement

- 20°C £ 5°C 12 mois




Cas des produits
Mmeédicamenteux a conserver
+a moins — 20°C:

Ce type de produit doit étre traite
au cas par cas.




+

Fréquence des épreuves:

Etudes en
temps réel

La premiere
année

trimestrielleme
Nt

La deuxieme
année

Semestrielleme
Nt

Au dela

Annuellement

Etudes
accelerées

0, 3 et 6 mois




SPECIFICATIONS DU PRODUIT FINI:

‘|‘physiques, chimiques, biologigues,
microbiologiques, ou bio pharmaceutiques
et le cas écheant sur les essais particuliers

a la forme.

Dans le cas ou Il existe un _ecart entre les
spécifications a libération de lot et
celles valables en cours de la validitée au
proaduit, celui-ci devra étre Justifie.




Etudes de stabilité en
cours d’utilisation:

L'objectif des études de stabilité en
cours d’utilisation est d’etablir une durée
de validite et des conditions de stockage
d’'un produit pharmaceutiqgue multidose
apres ouverture et / ou reconstitution.




Etudes de stabilité en
cours d’utilisation:

Principe:

Le test est réalisé de facon a simuler
I'utilisation du produit (ouverture,reconstitution,préelevements...).

| ots d’étude:

Trois lots de la taille pilote

Un lot au minimum teste a la fin de la durée de validite
proposée

Les caractéristiques controlees sont les mémes que celles
exigees dans la liste des spécifications,

Les contrdles devront se poursuivre méme au-dela de la
période de validité en cours d’utilisation.




Etudes de stabilité des

produits intermediaires et
+VraCSZ

Ces produits doivent étre inclus dans le

programme de stabilité , lorsqu’ils sont

Stockes ou transportés d’'un site a un
autre avant de subir le reste des etapes
de fabrication afin d’évaluer I'impact de
leur conditionnement sur la stabilité du
prodult .




Recommandations et
Etiquetage :

mDurée de validité: mois / année

« a consommer avant le: »
« se périme le: »

m Conditions de stockage:

- « conserver a une tempeérature inférieure a 30°C »
- « conserver au refrigérateur (entre 2 — 8°C) »
- « conserver au congélateur (entre -15° et - 25°C)»
« ne pas réfrigérer » « ne pas réfrigérer ou congeler »




+

| X- Evaluation des
réesultats




Principe actif :

+

Une duree de validite provisoire de 24
MOiIS

» 12 mois Long terme
»> 6 MOIS en accélérée

==)> resultats conformes aux
spécifications.




Produits méedicamenteux:

+

medicaments princeps:
la durée de validité provisoire proposée

sera de 24 mois.
> 12 mois Long terme
> 6 MOoIS en accélérée

==)> résultats conformes aux
spécifications.




Produits médicamenteux:

+

Médicaments generigues:
la durée de validité proposée sera de 12 mois

» 6 mois Long terme
> 6 MOIS en accélérée

==)> resultats conformes aux spécifications.




Produits médicamenteux:

‘|K/Iédicament ayant subit un transfert de site:

» Procede de fabrication diment valide,
> Etude de stabilité compléte a été réalisée,

> Revalidation complete du procedé de fabrication
sur le nouveau site,

> Etude comparative des études de stabilité en
accelerée.

===> Maintient de la duree de validité octroyee




Directives particulieres:

+

- La durée de validité du produit fini ne
devra en aucun cas depasser celle de
la substance active qui le constitue.

- La duree de validité d’'un médicament
generigue ne devra en aucun cas
depasser celle du produit princeps




Engagement de mise en
stabilité:
I:({)quue les données de stabilité en temps

réel ne couvre pas la totalite de la période
de validite proposee, un engagement de

mise en stablilité doit étre établi par le
demandeur, garantissant la poursuite des
essais, et confirmant de ce fait la période
annonceée.




Programme permanent
de stabilité:

> ODbjectif:

Ces études ont pour objectif principal de

controler le produit pendant toute sa durée de
validitée et méme au-dela afin de vérifier que
celui-ci reste conforme aux spécifications.




Programme permanent
de stabilité:

Produits concerneés:
Lots hors durée de validité,
Intermédiaires,
Vracs,

Au minimum 1 lot par an de chaque produit
fabrique doit étre inclus dans le programme de
stabilité en cours,

Lots ayant subit des changements ou des
deviations au niveau du process ou des
modifications des articles de conditionnement.




