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I/ STABILITE DI/ STABILITE D’’UN MEDICAMENTUN MEDICAMENT

1.1. DDééfinition selon les ICHfinition selon les ICH ::

«« Aptitude dAptitude d’’un mun méédicament dicament àà conserver ses conserver ses 
propripropriééttéés chimiques, physiques, s chimiques, physiques, 
microbiologiques et biopharmaceutiques microbiologiques et biopharmaceutiques 
dans des limites spdans des limites spéécificifiéées pendant toute sa es pendant toute sa 
durduréée de validite de validitéé »»..



II. Objectifs des II. Objectifs des éétudes de tudes de 
stabilitstabilitéé::

Les essais de stabilitLes essais de stabilitéé ont pour but de fournir des ont pour but de fournir des 
donndonnéées probantes sur la faes probantes sur la faççon dont la qualiton dont la qualitéé
dd’’un principe actif ou dun principe actif ou d’’un produit mun produit méédicamenteux dicamenteux 
varie en fonction du temps sous lvarie en fonction du temps sous l’’effet de divers effet de divers 
facteurs environnementaux, comme la facteurs environnementaux, comme la 
temptempéératurerature, , ll’’humidithumiditéé et la et la lumilumièèrere, permettant , permettant 
ainsi de dainsi de dééfinir les finir les conditions de conservationconditions de conservation et et 
de dde dééterminer la terminer la durduréée de validite de validitéé des produits.des produits.



11-- OBJECTIFS DES ETUDES DE OBJECTIFS DES ETUDES DE 
STABILITE SUR PRINCIPE STABILITE SUR PRINCIPE 
ACTIF:ACTIF:
DDééfinir la stabilitfinir la stabilitéé intrinsintrinsèèque de la molque de la moléécule,cule,

Identifier ses produits de dIdentifier ses produits de déégradation,gradation,

ÉÉtablir une cintablir une cinéétique dtique d’’apparition des produits de dapparition des produits de déégradation,gradation,

Mettre en place des techniques analytiques adaptMettre en place des techniques analytiques adaptéées es àà leur dleur déétection et tection et àà
leur quantificationleur quantification
PrPréévenir  certaines incompatibilitvenir  certaines incompatibilitéés,s,

Orienter le choix des mOrienter le choix des mééthodes de contrôle sur le produit fini,thodes de contrôle sur le produit fini,

Orienter les conditions dOrienter les conditions d’é’études de stabilittudes de stabilitéé du produit fini,du produit fini,

DDééterminer la durterminer la duréée de validite de validitéé et det dééfinir les conditions de stockage.finir les conditions de stockage.



22-- OBJECTIFS DES ETUDES DE OBJECTIFS DES ETUDES DE 
STABILITE SUR LE PRODUIT STABILITE SUR LE PRODUIT 
FINI:FINI:
Identifier les produits de dIdentifier les produits de déégradation provenant de gradation provenant de 
ll’’interaction des diffinteraction des difféérents composants de la formule,rents composants de la formule,

ÉÉtablir une cintablir une cinéétique dtique d’’apparition de ces produits de apparition de ces produits de 
ddéégradation,gradation,

Mettre en place des techniques analytiques capables Mettre en place des techniques analytiques capables 
dd’’ identifier et de quantifier les produits de didentifier et de quantifier les produits de déégradation,gradation,

DDééterminer la durterminer la duréée de validite de validitéé du produit et de ddu produit et de dééfinir finir 
les conditions de conservation pendant le stockage et en les conditions de conservation pendant le stockage et en 
cours dcours d’’utilisation.utilisation.



IIIIII-- Conditions pour Conditions pour 
lesquelles des lesquelles des éétudes de tudes de 
stabilitstabilitéé sont exigsont exigééeses ::



11-- Cas du principe actif Cas du principe actif ::

Principes actifs nouveaux,Principes actifs nouveaux,
Principe actif connu, obtenu par un Principe actif connu, obtenu par un 
procprocééddéé de synthde synthèèse nouveau,se nouveau,
Modifications des spModifications des spéécifications du cifications du 
conditionnement primaire,conditionnement primaire,
Commercialisation sur une nouvelle Commercialisation sur une nouvelle 
zone climatique.  zone climatique.  



22-- Cas du produit fini Cas du produit fini ::

MMéédicament nouveau,dicament nouveau,
Modifications qualitatives ou quantitatives Modifications qualitatives ou quantitatives 
de la compositionde la composition ,,
Modification du conditionnement primaireModification du conditionnement primaire ;;
Changement du site de fabricationChangement du site de fabrication ,,
Confirmation de la durConfirmation de la duréée de validite de validitéé et des et des 
conditions de stockage annoncconditions de stockage annoncéées,es,
Prolongation de la durProlongation de la duréée de validite de validitéé du du 
produit.produit.



IVIV-- PRESENTATION DES PRESENTATION DES 
DONNEES DE STABILITE DONNEES DE STABILITE 
DANS LE DOSSIER DANS LE DOSSIER 
DD’’ENREGISTREMENT:ENREGISTREMENT:



IVIV--1 PROTOCOLE1 PROTOCOLE

Description des lots dDescription des lots d’é’étude,tude,
Type dType d’é’études (conditions de stress, tudes (conditions de stress, 
accaccéélléérréées, temps res, temps rééel)el)

DurDuréée et conditions de conservatione et conditions de conservation,,
FrFrééquence des quence des éépreuves,preuves,
SpSpéécifications,cifications,



IVIV--2 RAPPORT:2 RAPPORT:

PrPréésentation des rsentation des réésultats,sultats,
Justification des rJustification des réésultats obtenus,sultats obtenus,
MMééthodologie dthodologie d’é’évaluation,valuation,
Conclusion.Conclusion.



VV-- Types dTypes d’é’étude de tude de 
stabilitstabilitéé::

Etude dans des conditions de stress,Etude dans des conditions de stress,

Etude dans des conditions accEtude dans des conditions accéélléérréées,es,

Etude Etude àà long terme. long terme. 



VIVI--1 S1 Séélection des lots lection des lots 
dd’é’études tudes PRINCIPE ACTIF:PRINCIPE ACTIF:

Principe actif nouveau: Minimum trois (03) Principe actif nouveau: Minimum trois (03) 
lots taille pilote ,lots taille pilote ,
Principe actif connu: Minimum trois (03) Principe actif connu: Minimum trois (03) 
lots taille pilote ou 02 lots de taille lots taille pilote ou 02 lots de taille 
industrielle industrielle 



VIVI--2 S2 Séélection des lots lection des lots 
dd’é’études tudes PRODUIT FINI:PRODUIT FINI:

Formes conventionnelles contenant un Formes conventionnelles contenant un 
principe actif stable Minimum deux (02) lots principe actif stable Minimum deux (02) lots 
pilotes,pilotes,
Formes pharmaceutiques critiques ou Formes pharmaceutiques critiques ou 
contenant un principe actif instable contenant un principe actif instable 
minimum trois lots pilotes (03).minimum trois lots pilotes (03).



VIIVII--1 CONDITIONS DE 1 CONDITIONS DE 
CONSERVATION CONSERVATION PRINCIPE ACTIF:PRINCIPE ACTIF:
::

PropriPropriééttéés du principe actif,s du principe actif,

Type dType d’é’étude tude àà rrééaliser,aliser,

Conditions climatiques de la zone de Conditions climatiques de la zone de 
commercialisation.commercialisation.



Zones climatiques selon Zones climatiques selon 
ll’’OMSOMS

65 % HR65 % HR3030°° CCZone IVZone IV
Climat chaud et humideClimat chaud et humide

35 % HR35 % HR3O3O°° CCZone IIIZone III
Climat chaud et secClimat chaud et sec

60 % HR60 % HR2525°° CCZone IIZone II
climat mclimat mééditerranditerranééen et subtropical en et subtropical 
avec  possibilitavec  possibilitéé de forte  Humiditde forte  Humiditéé..

45 % HR45 % HR2121°°CCZone IZone I
Climat tempClimat tempéérréé

HygromHygroméétriestriesTempTempéératuresratures

Conditions dConditions d’é’étude en temps tude en temps 
rrééelelZones climatiquesZones climatiques



Cas des principes actifs Cas des principes actifs àà
conserver dans des conditions conserver dans des conditions 
ggéénnéérales:rales:

6 mois6 mois
4040°°C C ±± 22°°CC

75 % 75 % ±± 5% HR5% HRAccAccéélléérrééeses

12 mois 12 mois 
3030°°C C ±± 22°°CC

65 % 65 % ±± 5% HR5% HRLong termeLong terme

DurDuréée minimale de e minimale de 
ll’é’étude tude àà

ll’’enregistrementenregistrement

Conditions de Conditions de 
conservationconservationETUDESETUDES



Cas des principes actifs Cas des principes actifs àà
conserver conserver 
au rau rééfrigfrigéérateur:rateur:

6 mois6 mois
3030°°C C ±± 22°°CC
65 % 65 % ±± 5% 5% 

HRHR
AccAccéélléérrééeses

12 mois 12 mois 55°°C C ±± 33°°CCLong Long 
termeterme

DurDuréée minimale de e minimale de 
ll’é’étude tude àà

ll’’enregistrementenregistrement

Conditions Conditions 
de de 

conservationconservation
ETUDESETUDES



Cas des principes actifs Cas des principes actifs àà
conserver au Congconserver au Congéélateur:lateur:

12 mois 12 mois -- 2020°°C C ±± 55°°CCLong Long 
termeterme

DurDuréée minimale de e minimale de 
ll’é’étude tude àà

ll’’enregistrementenregistrement

Conditions de Conditions de 
conservationconservationETUDESETUDES



Cas des principes actifs Cas des principes actifs àà
conserver conserver àà moins moins –– 2020°°CC

Ce type de produit doit être traitCe type de produit doit être traitéé
au cas par cas. au cas par cas. 



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

Conditions de stabilitConditions de stabilitéé de la substance active,de la substance active,

Nature de la forme pharmaceutique,Nature de la forme pharmaceutique,

Nature du matNature du matéériaux de conditionnement primaire,riaux de conditionnement primaire,

Conditions climatiques de la zone de commercialisation,Conditions climatiques de la zone de commercialisation,

Type dType d’é’étude tude àà rrééaliser.aliser.



Cas des produits mCas des produits méédicamenteux dicamenteux 
destindestinéés s àà être conservêtre conservéés dans des s dans des 
conditions gconditions géénnéérales:rales:

Principe Principe 
actif actif 

nouveaunouveau

Principe Principe 
actif actif 

connuconnu

6 Mois6 Mois

12 Mois12 Mois

6 Mois6 Mois
4040°°C C ±± 22°°C C 

et 75 % et 75 % ±± 5 % 5 % 
HR HR 

Conditions Conditions 
accaccéélléérréées es 

6 Mois6 Mois
3030°°C C ±± 22°°C C 

et 65 % et 65 % ±± 5 % 5 % 
HR HR 

Temps rTemps rééelel

PPéériode minimale riode minimale 
avant demande avant demande 

dd’’enregistrementenregistrement
Conditions de Conditions de 

stockagestockage
EtudesEtudes



Cas des produits mCas des produits méédicamenteux dicamenteux 
(aqueux) contenus dans un (aqueux) contenus dans un 
conditionnement semi permconditionnement semi permééable:able:

Principe Principe 
actif actif 

nouveaunouveau

Principe Principe 
actif connuactif connu

6 Mois6 Mois

12 Mois12 Mois

6 Mois6 Mois
4040°°C C ±± 22°°C C 
25 % 25 % ±± 5 %5 %

Conditions Conditions 
accaccéélléérréées es 

6 Mois6 Mois
3030°°C C ±± 22°°C C 
35 % 35 % ±± 5 %5 %Temps rTemps rééelel

PPéériode minimale avant riode minimale avant 
demande demande 

dd’’enregistrementenregistrement
Conditions de Conditions de 

stockagestockage
EtudesEtudes



Produits mProduits méédicamenteux dicamenteux 
destindestinéés s àà être conservêtre conservéés au s au 
rrééfrigfrigéérateur:rateur:

6 Mois6 Mois
3030°°C C ±± 22°°C C 
65 % 65 % ±± 5 %5 %

Conditions Conditions 
accaccéélléérréées es 

12 Mois12 Mois55°°C C ±± 33°°C C Temps rTemps rééelel

PPéériode minimale avant riode minimale avant 
demande demande 

dd’’enregistrementenregistrement
Conditions de Conditions de 

stockagestockage
EtudesEtudes



Produits mProduits méédicamenteux dicamenteux 
destindestinéés s àà être conservêtre conservéés au s au 
congcongéélateur: lateur: 

12 mois 12 mois -- 2020°°C C ±± 55°°CCLong Long 
termeterme

DurDuréée minimale e minimale 
de lde l’é’étude tude àà

ll’’enregistrementenregistrement
Conditions de Conditions de 
conservationconservation

ETUDESETUDES



Cas des produits Cas des produits 
mméédicamenteux dicamenteux àà conserver conserver 
àà moins moins –– 2020°°C:C:

Ce type de produit doit être traitCe type de produit doit être traitéé
au cas par cas. au cas par cas. 



FrFrééquence des quence des éépreuves:preuves:

Annuellement Annuellement 

SemestriellemeSemestrielleme
ntnt

trimestriellemetrimestrielleme
ntnt

Au delAu delàà

La deuxiLa deuxièème me 
annannééee

0, 3 et 6 mois0, 3 et 6 moisEtudes Etudes 
accaccéélléérrééeses

La premiLa premièère re 
annannééee

Etudes en Etudes en 
temps rtemps rééelel



SPECIFICATIONS DU PRODUIT FINI:SPECIFICATIONS DU PRODUIT FINI:

physiques, chimiques, biologiques, physiques, chimiques, biologiques, 
microbiologiques, ou bio pharmaceutiques microbiologiques, ou bio pharmaceutiques 
et le cas et le cas ééchchééant sur les essais particuliers ant sur les essais particuliers 
àà la forme.la forme.

Dans le cas ou il existe unDans le cas ou il existe un éécart cart entre les entre les 
spspéécifications cifications àà liblibéération de lotration de lot et et 
celles valables celles valables en cours de la validiten cours de la validitéé du du 
produit, celuiproduit, celui--ci devra être justifici devra être justifiéé.  .  



Etudes de stabilitEtudes de stabilitéé en en 
cours dcours d’’utilisation:utilisation:

LL’’objectif des objectif des éétudes de stabilittudes de stabilitéé en en 
cours dcours d’’utilisation est dutilisation est d’é’établir une durtablir une duréée e 
de validitde validitéé et des conditions de stockage et des conditions de stockage 
dd’’un produit pharmaceutique un produit pharmaceutique multidosemultidose
apraprèès ouverture et s ouverture et // ou reconstitution.ou reconstitution.



Etudes de stabilitEtudes de stabilitéé en en 
cours dcours d’’utilisation:utilisation:

Principe:Principe:

Le test est rLe test est rééalisaliséé de fade faççon on àà simuler simuler 
ll’’utilisation du produit (ouverture,reconstitution,prutilisation du produit (ouverture,reconstitution,prééllèèvementsvements……).).

Lots dLots d’é’étude:tude:

Trois lots de la taille piloteTrois lots de la taille pilote
Un lot au minimum testUn lot au minimum testéé àà la fin de la durla fin de la duréée de validite de validitéé
proposproposééee
Les caractLes caractééristiques contrôlristiques contrôléées sont les mêmes que celles es sont les mêmes que celles 
exigexigéées dans la liste des spes dans la liste des spéécifications,cifications,
Les contrôles devront se poursuivre même auLes contrôles devront se poursuivre même au--deldelàà de la de la 
ppéériode de validitriode de validitéé en cours den cours d’’utilisation.  utilisation.  



Etudes de stabilitEtudes de stabilitéé des des 
produits intermproduits interméédiaires et diaires et 
vracs:vracs:
Ces produits doivent être inclus dans le Ces produits doivent être inclus dans le 
programme de stabilitprogramme de stabilitéé , lorsqu, lorsqu’’ils sont ils sont 
StockStockéés ou transports ou transportéés ds d’’un site un site àà un un 
autre avant de subir le reste des autre avant de subir le reste des éétapes tapes 
de fabrication afin dde fabrication afin d’é’évaluer lvaluer l’’impact de impact de 
leur conditionnement sur la stabilitleur conditionnement sur la stabilitéé du du 
produit .  produit .  



Recommandations et Recommandations et 
Etiquetage :Etiquetage :

DurDuréée de validite de validitéé:  :  mois mois / ann/ annééee
-- «« àà consommer avant le:consommer avant le: »»
-- «« se pse péérime le:rime le: »»

Conditions de stockage:Conditions de stockage:
-- «« conserver conserver àà une tempune tempéérature infrature inféérieure rieure àà 3030°°CC »»
-- «« conserver au rconserver au rééfrigfrigéérateur (entre 2 rateur (entre 2 –– 88°°C)C) »»
-- «« conserver au congconserver au congéélateur (entre lateur (entre --1515°° et et -- 2525°°C)C)»»
-- «« ne pas rne pas rééfrigfrigéérerrer »» «« ne pas rne pas rééfrigfrigéérer ou congelerrer ou congeler »»
Expression Expression àà ééviter! viter! 
«« conserver conserver àà temptempéérature ambianterature ambiante »»



IXIX-- Evaluation des Evaluation des 
rréésultatssultats



Principe actif :Principe actif :

Une durUne duréée de validite de validitéé provisoire de provisoire de 24 24 
moismois

12 mois Long terme 12 mois Long terme 
6 mois en acc6 mois en accéélléérréée e 

rréésultats conformes aux sultats conformes aux 
spspéécifications.cifications.



Produits mProduits méédicamenteux:dicamenteux:

mméédicaments princeps:dicaments princeps:
la durla duréée de validite de validitéé provisoire proposprovisoire proposéée e 
sera de 24 mois.sera de 24 mois.

12 mois Long terme 12 mois Long terme 
6 mois en acc6 mois en accéélléérréée e 

rréésultats conformes aux sultats conformes aux 
spspéécifications.cifications.



Produits mProduits méédicamenteux:dicamenteux:

MMéédicaments gdicaments géénnéériques: riques: 
la durla duréée de validite de validitéé proposproposéée sera de 12 moise sera de 12 mois

6 mois Long terme 6 mois Long terme 
6 mois en acc6 mois en accéélléérréée e 

rréésultats conformes aux spsultats conformes aux spéécifications.cifications.



Produits mProduits méédicamenteux:dicamenteux:

MMéédicament ayant subit un transfert de site:dicament ayant subit un transfert de site:

ProcProcééddéé de fabrication dde fabrication dûûment validment validéé, , 
ÉÉtude de stabilittude de stabilitéé complcomplèète a te a ééttéé rrééalisaliséée,  e,  
Revalidation complRevalidation complèète du procte du procééddéé de fabrication de fabrication 
sur le nouveau site,sur le nouveau site,
ÉÉtude comparative des tude comparative des éétudes de stabilittudes de stabilitéé en en 
accaccéélléérréée.e.

Maintient de la durMaintient de la duréée de validite de validitéé octroyoctroyééee



Directives particuliDirectives particulièères:res:

-- La durLa duréée de validite de validitéé du produit fini ne du produit fini ne 
devra en aucun cas ddevra en aucun cas déépasser celle de passer celle de 
la substance active qui le constitue.la substance active qui le constitue.

-- La durLa duréée de validite de validitéé dd’’un mun méédicament dicament 
ggéénnéérique ne devra en aucun cas rique ne devra en aucun cas 
ddéépasser celle du produit princeps passer celle du produit princeps 



Engagement de mise en Engagement de mise en 
stabilitstabilitéé::
Lorsque les donnLorsque les donnéées de stabilites de stabilitéé en temps en temps 
rrééel ne couvre pas la totalitel ne couvre pas la totalitéé de la pde la péériode riode 
de validitde validitéé proposproposéée, un engagement de e, un engagement de 
mise en stabilitmise en stabilitéé doit être doit être éétabli par le tabli par le 
demandeur, garantissant la poursuite des demandeur, garantissant la poursuite des 
essais, et confirmant de ce fait la pessais, et confirmant de ce fait la péériode riode 
annoncannoncéée.e.



Programme permanent Programme permanent 
de stabilitde stabilitéé::

Objectif:Objectif:

Ces Ces éétudes ont pour objectif principal de tudes ont pour objectif principal de 
contrôler le produit pendant toute sa durcontrôler le produit pendant toute sa duréée de e de 
validitvaliditéé et même auet même au--deldelàà afin de vafin de véérifier que rifier que 
celuicelui--ci reste conforme aux spci reste conforme aux spéécifications. cifications. 



Produits concernProduits concernéés:s:
-- Lots hors durLots hors duréée de validite de validitéé,,
-- IntermInterméédiaires,diaires,
-- Vracs,Vracs,
-- Au minimum 1 lot par an de chaque produit Au minimum 1 lot par an de chaque produit 

fabriqufabriquéé doit être inclus dans le programme de doit être inclus dans le programme de 
stabilitstabilitéé en cours,en cours,

-- Lots ayant subit des changements ou des Lots ayant subit des changements ou des 
ddééviations au niveau du process ou  des viations au niveau du process ou  des 
modifications des articles de conditionnement.modifications des articles de conditionnement.

Programme permanent Programme permanent 
de stabilitde stabilitéé::


