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 Introduction 

Qualité, sécurité et efficacité : de ces trois propriétés découlent toute la 
spécificité ainsi que toute la singularité des produits de santé. 

En effet, tout au long du cycle de vie d’un médicament, ces trois corollaires 

permettent d’atteindre les différents objectifs fixés par le Code de la Santé 

Publique (CSP), à savoir : guérir, prévenir ou établir un diagnostic. 

Pour cela, l’industrie pharmaceutique s’est dotée d’un très grand nombre de 

règles et de guides qui permettent de structurer et de cadrer toutes les 
activités autour du médicament.  

Dans un premier temps cela se retrouve durant la phase de Recherche et 
Développement (R&D), grâce aux Bonnes Pratiques Cliniques (BPC) et aux 
Bonnes Pratiques de Laboratoire (BPL), puis par la suite pendant la phase de 
production grâce aux Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF), ainsi qu’en bout 

de cycle avec les Bonnes Pratiques de Distribution (BPD). 

Mais la principale règle régissant l’industrie pharmaceutique réside dans le fait 

que la commercialisation de tout médicament est sujette à une autorisation 
des autorités compétentes : l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM). En 
France, elle est délivrée par l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et 

des produits de santé (ANSM). Depuis juillet 2003, le format obligatoire pour 
soumettre une AMM est le Common Technical Document (CTD).  

Le CTD est organisé en cinq parties différentes appelées modules. C’est dans 

le troisième module, celui correspondant au module « Qualité » que sont 
décrites les études de stabilité qui ont la particularité d’être réalisées tout au 
long de vie d’une spécialité. Avant sa mise sur le marché, elles permettent de 
définir, entre autres, la date de péremption du produit ainsi que les conditions 
de stockage. Une fois la spécialité commercialisée, le fabricant doit garantir 
que la spécialité reste conforme aux spécifications enregistrées jusqu’à la 

péremption du produit, selon les conditions de stockage définies.     

Le préambule de ce document présente le contexte qui a permis la mise en 
place de la règlementation autour des études de stabilité.  

La première partie de cette thèse présente les principes nécessaires à 
l’enregistrement d’une nouvelle spécialité et les études de stabilité associées. 
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En prenant comme référence les guides réglementaires qui sont  présentés et 
évalués.  

 

Ensuite, la seconde partie aborde plus spécifiquement la réalisation des 
études de stabilité, en commençant par la rédaction du protocole de stabilité 
qui est l’un des éléments clés de cette étude puisqu’il détermine de manière 

indirecte les résultats qui seront obtenus et donc la qualité du suivi qui est 
effectué.  

Le côté pratique est également présent puisque l’utilisation des enceintes 

climatiques est développée dans ce chapitre. 

 

La troisième partie, elle présente une revue de toutes les utilisations possibles 
des résultats générés par les études de stabilité commerciales, en axant ce 
travail sur la transmission de ces informations aux autorités de santé, et ce, 
pour tous les types de résultats obtenus. 

 

Enfin, des exemples et des analyses issus de mon expérience au sein du 
service de Contrôle Qualité du site GlaxoSmithKline (GSK) d’Evreux viendront 

étayer le fil de cette thèse. 

Ces exemples proviennent soit de spécialités aérosols soit de poudres à 
inhaler qui sont produites à Evreux et qui font de ce site une référence pour le 
groupe GSK dans le domaine respiratoire.  
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Préambule  
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Jusque dans les années 1960, la règlementation dans l’industrie du 

médicament est très peu présente. Pour voir son développement, il aura fallu 
attendre diverses tragédies comme celui de la Thalidomide® en 1961. 

C’est donc depuis cette date qu’est observée une croissance très importante 
du nombre de lignes directrices, de lois et autres guides de bonnes pratiques 
autour du médicament aussi bien en France que dans tout le reste du monde. 

En Europe, ce sont les BPF qui constituent le principal référentiel. La première 
édition a été publiée en 1978. Il y a eu depuis cette date de nombreuses 
évolutions et elle est actuellement structurée en neuf chapitres et dix-sept 
lignes directrices. Elles définissent autour des « 5 M » :  

Matériel, Méthode, Milieu, Main d’œuvre et Matière, les besoins nécessaires à 

la fabrication des produits de santé. L’objectif est de respecter les trois règles 
fondamentales que sont la qualité, la sécurité et l’efficacité.  

Structure des BPF :  

 Chapitre 1 : Gestion de la qualité 

 Chapitre 2 : Personnel 

 Chapitre 3 : Locaux et matériel 

 Chapitre 4 : Documentation 

 Chapitre 5 : Production 

 Chapitre 6 : Contrôle de la qualité 

 Chapitre 7 : Fabrication et analyse en sous-traitance 

 Chapitre 8 : Réclamations et rappels de médicaments 

 Chapitre 9 : Auto –inspection  

En parallèle dans les années 1980, la Communauté Européenne (CE) initie la 
collaboration entre ses différents états dans le but de développer un marché 
unique pour les médicaments. Le but est de réduire les coûts de R&D ainsi 
que le temps de mise à disposition des nouveaux traitements pour les 
patients. 



 - 17 -  

 

Forte de cette mutualisation, l’Europe entame alors des discussions avec le 
Japon et les Etats-Unis. Ce travail en commun va se matérialiser lors de 
Conférence Internationale des Autorités Règlementaires du Médicament 
(ICDRA) de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) qui s’est tenue à Paris 

en 1989.  

C’est à la suite de cette conférence que va naître l’International Conference on 
Harmonisation (ICH) en avril 1990 lors du congrès de la Fédération 
Européenne des Industries et Associations Pharmaceutiques (EFPIA). A cette 
occasion, les agences règlementaires mais aussi les associations d’industries 

des pays d’Europe, des Etats-Unis et du Japon vont élaborer les fondements 
d’une conférence internationale. 

A la première réunion du comité de direction de l’ICH, il a été décidé que les 

thèmes devant être harmonisés seraient au nombre de trois : la qualité, 
l’efficacité et la sécurité. En effet, ces trois éléments sont à la base de 
l’autorisation pour la mise sur le marché d’une spécialité. 

Durant les dix premières années de son existence, l’ICH a développé  divers 
guides. Mais les principaux travaux menés sont la rédaction d’un dictionnaire 

médical pour les activités règlementaires : Medical Dictionary for Regulatory 
Activities (MedDRA) et la mise en place du CTD.  

L’objectif du MedDRA est de standardiser les terminologies utilisées pour les 
produits de santé dans la règlementation internationale. Ce document, mis à 
jour deux fois par an depuis 1999, connait une utilisation croissante, aussi bien 
dans les zones ICH (Europe, Etats-Unis et Japon) que dans le reste du 
monde. 

L’autre projet ayant vu le jour grâce à l’ICH est le CTD qui est, depuis juillet 
2003, le format obligatoire à utiliser lors d’un dépôt de demande de mise sur le 

marché d’une nouvelle spécialité dans l’Union Européenne (UE), au Japon et 

aux Etats-Unis. Ceci permet donc une simplification et une rationalisation des 
démarches puisque le dossier transmis aux différentes autorités de santé est 
identique. La création de ce document répond donc aux deux attentes initiales 
développées précédemment qui sont : la diminution des coûts de R&D mais 
aussi la mise à disposition plus rapide de nouvelles spécialités pour les 
patients.  

Suite à la mise en place de ce CTD, une version électronique a été créée : 
l’electronic Common Technical Document (eCTD). 
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Le CTD est organisé en cinq parties différentes appelées modules.  

Le premier module ne fait pas partie, à part entière du CTD, puisqu’il contient 

les informations administratives spécifiques à l’autorité règlementaire qui est 

destinataire du dossier. Par conséquent, ce module est donc différent en 
fonction de l’autorité concernée. C’est le seul module à être dans ce cas.  

Le second module est défini comme étant le module de résumé du CTD. En 
effet, il contient les informations principales présentes dans les modules 3, 4 et 
5. 

Le module 3 correspond au module qualité du CTD. Il est lui-même subdivisé 
en trois parties qui sont : la substance médicamenteuse ou Principe Actif (PA), 
le produit pharmaceutique ou Produit Fini (PF) et enfin les annexes. Les deux 
chapitres concernant le PA et le PF sont organisés de la même façon, en 
commençant par des informations générales : références du fabriquant pour le 
PA et composition pour le PF. Il y a ensuite une partie sur la méthode de 
production puis sur la caractérisation et les contrôles avec une section 
répertoriant le matériel et les standards utilisés. Il y a également une section 
sur le système de fermeture du récipient et enfin un item aborde la stabilité.  

Le quatrième module correspond au rapport d’études non-cliniques. Il contient 
entre autres, les études de toxicologie et de toxicité réalisées dans la phase 
préclinique. 

Le dernier module correspond quant à lui au rapport d’étude clinique, c'est-à-
dire les essais réalisés directement sur l’Homme à partir de la phase I. 



 - 19 -  

 

 

Figure n°1 : Structure du CTD 

Depuis le début des années 2000, l’ICH a entrepris une nouvelle mission qui 

est de diffuser ses informations et ses travaux aussi bien dans les régions 
proches de l’ICH que dans tout le reste du monde. 

Néanmoins, la principale activité pour laquelle l’ICH est reconnue aujourd’hui, 

est la réalisation et la mise à jour de guides. Elles s’articulaient initialement 

autour des trois thématiques principales : qualité, sécurité et efficacité, 
auxquelles s’est ajoutée une autre entité intitulée « pluridisciplinaire » qui 
contient entre autres le MedDRA et le CTD.  

Cette organisation structurée en quatre parties distinctes date de novembre 
2005 et permet ainsi une meilleure clarté et une meilleure cohérence entre les 
différents thèmes abordés.  

Le thème « qualité » comporte onze chapitres (Q1 à Q11) et traite de sujets 
aussi divers que les impuretés, les produits issus des biotechnologies ou bien 
le développement pharmaceutique (Q8 : Quality by Design).  
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Le thème « sécurité » contient dix chapitres et aborde, entre autres, les 
thèmes suivants : tests de toxicité, études pharmacologiques et études de 
carcinogénicité. Cet ensemble de guides est notamment très utilisé lors des 
études réalisées dans le module 4 du CTD. 

Quant au thème « efficacité », celui-ci est divisé en seize chapitres qui sont 
principalement utilisés dans le module 5 du CTD puisque les thématiques 
suivantes sont retrouvées : essais cliniques, évaluation clinique ou bien 
bonnes pratiques cliniques. 
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Première partie : 

Enregistrement d’une nouvelle 

spécialité et études de stabilité 

associées 
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Les études de stabilité ont pour but de déterminer la date de péremption ainsi 
que les conditions de stockage d’une nouvelle spécialité ou la période de re-
contrôle pour un PA. Dans ce chapitre, serons décrits les différents guides 
permettant de réaliser ces études, en commençant par une présentation de 
l’historique de ces règlementations puis en les mettant en relief grâce à des 
exemples.   

1.1. Evolution et mise en place des différentes 

règlementations 

1.1.1. Le thème ICH Q1 

Cet ensemble de guides est inclus dans la thématique qualité et se subdivise 
en six chapitres (Q1A-Q16F) qui détaillent pour chacun d’entre eux des 

aspects plus spécifiques comme nous pouvons le voir ci-dessous : 

Q1A (R2)(1) : Stability testing : stability testing of new drug substances and 
products (August 2003) 

Q1B(2) : Photostability testing of new active substances and medical products 
(January 1998)  

Q1C(3) : Stability testing : requirements for new dosage forms (January 1998) 

Q1D(4) : Bracketing and matrixing designs for stability testing of drug 
substances and drug products (August 2002) 

Q1E(5) : Evaluation of stability data (August 2003)  

Mais le principal guide est le Q1A (R2), puisqu’il décrit les études à réaliser 
lors de la mise sur le marché d’un nouveau PA ou d’une nouvelle spécialité. 
Les guides suivants dérivent tous de celui-ci.  

Ce guide a donc une importance majeure car c’est grâce à celui-ci que l’on 

peut définir la date de péremption d’une spécialité ainsi que ses conditions de 
conservation ; ces deux informations étant nécessaires dans le dossier 
d’enregistrement d’une spécialité.  
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Celui-ci a évolué depuis sa mise en place en 2000. En effet, dans la première 
version de ce guide, les exigences pour la réalisation des études de stabilité 
pour un nouveau PA ou un nouveau PF étaient 25°C et 60% d’Humidité 
Relative (HR). Celles-ci sont ensuite passées à 30°C et 60%HR puis 30°C et 
65%HR afin de couvrir les différentes zones climatiques du monde.   

1.1.2. Le guide stabilité de l’OMS(6) 

Parallèlement aux travaux de l’ICH sur les études de stabilité, l’OMS rédige 
également son propre guide « Stability testing of active pharmaceutical 
ingredients and finished pharmaceutical product » (2009). La rédaction a 
commencé en 1988 et la première version a été adoptée en 1996.  Sa 
structure est très proche de celle du module 3 du CTD, à savoir : une première 
partie qui traite du PA et une seconde qui développe le PF. Par ailleurs, à 
l’intérieur même de ces deux parties, les chapitres traités sont quasiment 

identiques pour la partie « étude de stabilité ».  

Les chapitres en commun sont les suivants :  

 - description générale 

 - sélection des lots étudiés  

 - système de conditionnement 

 - spécifications appliquées 

 - fréquence des tests 

 - conditions de stockage 

 - engagement de stabilité, évaluation 

 - étiquetage  

 - étude de stabilité commerciale  
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Concernant les chapitres spécifiques, il y en a un qui traite des études de 
dégradation forcée dans la première partie alors qu’un autre traite des 
changements pour les PF.  

1.1.2.1. Intérêt et évolution de ce guide   

La partie la plus importante et la plus utilisée de ce guide est la troisième et 
plus spécifiquement l’annexe 1 qui résume pour chaque pays membre de 
l’OMS les conditions à utiliser lors des tests de stabilité à long terme.  

Cf Annexe n°1 : Classification de l’OMS pour les conditions des études de stabilité 

dans le monde 

Pour cela, l’OMS a défini initialement 4 zones climatiques différentes : I, II, III 
et IV et à chaque zone correspond des conditions qui doivent être utilisées lors 
des études de stabilité à long terme.   

Zone Climat Conditions 

I Tempéré 21°C / 45% HR 

II 
Subtropical et 
méditerranéen 

25°C / 60% HR 

III Chaud et sec 30°C / 35% HR 

IV Chaud et humide 30°C / 70% HR 

Tableau n°1 : Caractéristiques des différentes zones climatiques de l’OMS 

Chaque pays membre est donc classé dans l’une de ces quatre zones en 
fonction de deux critères : la température annuelle moyenne mesurée à l’air 

libre et la moyenne annuelle de la pression partielle de vapeur d’eau. 

En 2000, des discussions ont lieu entre l’ICH et l’OMS dans le but 

d’harmoniser le nombre de tests de stabilité ainsi que les conditions 

employées pour la zone  IV. En effet, l’ICH (via son groupe de travail sur le 
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guide Q1F) préconisait de passer des conditions 30°C / 70% HR aux 
conditions 30°C / 60%HR.  

En octobre 2001, la décision arrêtée pour la zone IV est d’utiliser les 

conditions suivantes : 30°C / 65% HR. 

Néanmoins ce guide, et plus particulièrement son annexe, n’ont qu’une valeur 
indicative car c’est l’Etat lui-même qui décide de sa classification.    

Cette règle est d’ailleurs très contestable. En effet, comment est-il possible 
d’établir différentes zones de classification en utilisant des spécifications 
concrètes (température annuelle moyenne et pression partielle de vapeur 
d’eau) et laisser ensuite le pays choisir la zone à laquelle il souhaite 

appartenir.  

Cela est donc contradictoire : soit le pays doit être classé par l’OMS dans la 

zone à laquelle il doit être rattaché (selon les normes définies), soit il n’existe 

pas de norme de classification et le pays choisi sa zone d’appartenance en 

fonction des critères qui lui sont propres.  

Cette aberration est mise en lumière dans différents cas :   

Par exemple, le Soudan, pays où la majorité du territoire est occupée par le 
désert du Sahara, n’est pas classé dans la zone « Pays chaud et sec ». 

Autre exemple, l’Egypte (qui possède une côte méditerranéenne de plusieurs 
centaines de kilomètres) n’est pas classé comme étant un pays méditerranéen 

contrairement à la Lybie ou bien à la Syrie. 

1.1.3. L’apport de l’Association of South East Asian 

Nations (ASEAN)  

Néanmoins, cette décision ne convient pas aux pays faisant partie de 
l’ASEAN (Indonésie, Malaisie, Philippines, Singapour, Thaïlande, Brunei, Viêt-
Nam, Laos, Birmanie et Cambodge) car la température et l’Humidité Relative 
(HR) dans ces pays est souvent supérieure à celle indiquée pour utiliser la 
zone IV. C’est pourquoi, après de longues discussions, une réunion tenu à 
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Djakarta les 12 et 13 janvier 2004 a permis d’aboutir à une série de 
recommandations spécifiques pour les pays concernés. 

Après étude des ces propositions par l’OMS, une réunion de concertation a eu 
lieu en mars 2005 avec l’ICH, l’ASEAN ainsi que les pays amazoniens 
(Bolivie, Brésil, Colombie, Cuba, Equateur, Pérou, Surinam et Venezuela). 
Celle-ci a débouché sur une modification du guide qui a été votée durant la 
quarantième réunion du comité des experts de l’OMS en décembre 2005.  

Il a donc été finalement décidé de scinder la zone IV en deux : IVA (chaud et 
humide) et IVB (chaud et très humide). 

Les conditions de stockage à long terme lors des études de stabilité 
commerciales pour les spécialités dispensées dans ces pays sont donc les 
suivantes : 

IVA : 30°C / 65 % HR 

IVB : 30°C / 75% HR 

Par ailleurs, la décision d’appartenir à la zone IVA ou IVB pour les pays 

appartenant à l’ancienne zone IV s’est faite au cas par cas, selon le choix du 
pays.   

Là aussi il existe des incohérences. Comment expliquer que le Lesotho (pays 
inclus à l’intérieur du territoire de l’Afrique du Sud) ne soit pas dans la même 

zone que l’Afrique du Sud ? Au regard de la classification de l’OMS, le 

Lesotho est un pays chaud et très humide alors que l’Afrique du Sud est 

seulement chaud et humide. 

De même, comment expliquer que le Brésil et le Paraguay qui sont pourtant 
des pays frontaliers ne soient pas dans la même zone ? 

Suite à ces nombreux changements, l’ICH a décidé d’annuler son guide  
Q1F « Stability data package for registration in climatic zones III and IV » 
(November 2000).  
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1.1.4. “Guideline on storage conditions in the product 

information of medical products and for active 

substances”(October 2003) de l’European Medicines 

Agency (EMA)  

Sa mise en place date d’octobre 2003 mais sa rédaction a commencé en 
octobre 2001, sous la responsabilité de la Quality Working Party (QWP) de 
l’EMA. Elle décrit les conditions dans lesquelles, les études de stabilité à 
réaliser pour les PA et pour les PF doivent être réalisées en fonction des 
conditions de stockage souhaitées.  

Elle permet également de préciser quel type d’étiquetage doit être présent sur 

les spécialités étudiées.  

Après l’analyse de ces différents guides, il en ressort donc que la 
règlementation a énormément évolué au fil du temps, ce qui a entrainé de 
nombreuses difficultés pour les spécialités présentes sur le marché depuis  
longtemps. En effet, les études de stabilité réalisées initialement sur celles-ci 
n’étaient pas aussi drastiques. Il peut alors arriver qu’une spécialité ne soit 

plus stable dans les nouvelles conditions étudiées alors que la spécialité est 
présente sur le marché avant la mise en place des nouvelles règlementations. 
Il convient alors d’échanger avec les autorités de santé concernées afin de 

mettre en place des actions comme :  

 - changer les spécifications de contrôle 

 - modifier des éléments lors de la production 

 - adapter les conditions de stockage des études de stabilité 

1.2. Principes pour la mise sur le marché   

Avant d’arriver sur le marché, la stabilité d’une spécialité et de son PA doit être 

étudiée. Nous allons donc développer de manière chronologique, le 
déroulement des différentes étapes.  
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1.2.1. Les études de stress ou études de dégradation 

forcée 

Ces études ont pour but de mettre en évidence le profil de dégradation des 
substances observées.  

Il convient de rappeler que pour ce type d’étude, il faut d’abord chercher les 

éventuels changements de propriétés physiques (apparence, couleur de la 
solution…) avant de réaliser des analyses sur les produits de dégradation 

formés. 

1.2.1.1. Pour un PA 

Il s’agit de la première partie qui est développée dans le guide ICH Q1A. Cette 
étape est réalisée, une fois que le PA a satisfait aux études  précliniques et 
cliniques, et consiste à étudier son profil de dégradation. En effet, la 
connaissance des principaux produits de dégradation du PA permet d’avoir 
une première idée sur la stabilité intrinsèque de ce PA mais aussi de mettre au 
point puis de valider les méthodes analytiques pour rechercher ces produits de 
dégradation. 

Comme le préconise également le guide « stabilité » de l’OMS, il existe 
plusieurs types d’analyses qui peuvent être réalisées dans le cadre de ces 
études de dégradations forcées. Elles permettent toutes de mettre en 
évidence une ou plusieurs sortes de réactions chimiques de dégradations. 

1.2.1.1.1. Etude physico-chimique 

Une des études les plus courantes consiste à soumettre le PA à étudier, à des 
conditions de températures et/ou d’humidité très fortes. Par exemple, voici les 
conditions proposées par l’ICH : 
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Stress Conditions 

Chaleur 
Au dessus de la condition 

accélérée ICH et par 
incrémentation de 10°C en 10°C  

Chaleur et humidité 
Au minimum 75% d’humidité 

relative et à la température 
retenue pour le stress chaleur 

Oxydation 
Analyse à différents pH (en 
solution ou en suspension)  

Tableau n°2 : Tests de dégradation forcée pour les nouveaux PA 

Il est à noter que tous les tests sont réalisés à l’abri de la lumière.  

La réaction d’hydrolyse est généralement favorisée par certains facteurs tels 
que : la température, le solvant utilisé. Un exemple est décrit par la SFSTP(7). 
Dans celui-ci, les conditions typiques à adopter sont les suivantes : 

pH basique : NaOH : 0,1 à 1M dans un contenant étanche et inerte, à 
température ambiante et à l’abri de la lumière. 

pH acide : HCl : 0,1 à 1M dans un contenant étanche et inerte, à température 
ambiante et à l’abri de la lumière.  

Il est aussi possible de réaliser ces tests dans des conditions encore plus 
drastiques. Pour cela, la solution utilisée doit être à une concentration de 1M 
et l’analyse doit être réalisée pendant dix jours à une température de 60°C.  

1.2.1.1.2. Etude de photosensibilité 

Enfin un des tests les plus importants réalisés lors de ces études est celui de 
la photosensibilité. Il est d’ailleurs spécifiquement détaillé dans le guide 
ICH Q1B. Dans celui-ci, plusieurs méthodes sont décrites afin de vérifier 
l’impact de la lumière sur le PA à étudier mais dans tous les cas, une source 
lumineuse conforme à la norme D65 ou ID65 doit être utilisée. La D65 étant la 
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norme internationalement reconnue et définie dans la norme 10977 (1993) de 
l’International Organization for Standardization (ISO). Les sources lumineuses 
utilisées doivent émettre un rayonnement aux environs de 320 nm, à défaut, 
des filtres peuvent être utilisés. Ensuite des analyses physico-chimiques sont 
réalisées. 

A la suite de ces études en conditions forcées, il convient de réaliser une 
étude de confirmation qui est comparative. Pour cela, les échantillons exposés 
doivent recevoir au moins l’équivalent de 1,2 millions de lux heures et une 
énergie dans le proche ultra-violet (UV) d’au moins 200 Watts par heure et par 
m². 

Afin de s’assurer du bon fonctionnement des lampes fluorescentes dans le 
proche ultra-violet, il existe plusieurs méthodes de vérification, qui sont 
décrites dans l’annexe du guide ICH Q1B. Elles sont basées sur l’actinométrie 

chimique de la quinine.    

Ensuite, le second point abordé décrit les conditions à respecter pour 
sélectionner les lots qui vont être utilisés. Le test doit être réalisé pour trois 
lots. Ceux-ci doivent au minimum être des lots pilotes, c'est-à-dire des lots 
dont la taille représente 10% d’un lot commercial. Ils doivent également avoir 

été produits selon le même procédé de production (même équipement, même 
voie de synthèse...). Enfin le conditionnement utilisé doit être le même que 
celui qui sera utilisé en routine pour la distribution et le stockage.  

1.2.1.2. Pour un PF 

Ce sont principalement les études de photosensibilité qui sont réalisées pour 
le PF. En effet, si des études physico-chimiques étaient réalisées, le profil de 
dégradation du PF serait très proche de celui obtenu avec le PA, car la plupart 
des impuretés de dégradation viendraient du PA. Il est nécessaire de réaliser 
des études physico-chimiques supplémentaires.  

Dans le cadre de ces études, la photosensibilité est, dans un premier temps, 
testée sur le PF seul, puis sur le PF dans son conditionnement primaire et 
enfin dans son emballage final. L’objectif est de démontrer que le PF est 
correctement protégé contre l’exposition à la lumière en effectuant des études 

comparatives. Classiquement cette étude est réalisée sur un seul lot, mais 



 - 31 -  

 

deux autres lots de PF peuvent être analysés si les résultats obtenus sont 
équivoques.  

Néanmoins, en fonction du PF concerné, il est possible d’adapter les études 

de dégradation forcée. Ainsi, pour un aérosol dont le contenu est inclus dans 
une cartouche en aluminium à l’abri de la lumière, les études de 
photosensibilité ne sont pas nécessaires car elles ne présentent pas d’intérêt. 

A contrario, il faut parfois réaliser des études additionnelles. C’est par exemple 

le cas pour des spécialités telles que des liquides de perfusion ou bien des 
crèmes pour application cutanée. En effet, celles-ci ne sont pas seulement 
exposées à la lumière comme peut l’être un comprimé à travers un blister 

mais il existe un contact prolongé avec la peau qui peut entrainer des brulures 
si la crème est sensible à la lumière. 

1.2.2. Les impuretés 

   1.2.2.1. Pour un PA 

Les impuretés peuvent être de nature très variée et avoir un impact 
considérable sur le devenir du PA.  

Les impuretés peuvent être classées en trois catégories différentes : 

 - les impuretés organiques 

 - les impuretés inorganiques 

 - les solvants résiduels  

Les impuretés organiques proviennent souvent du procédé de production 
et/ou du stockage de la substance. Elles peuvent être volatiles ou non et 
peuvent être identifiées. Ces impuretés peuvent être : des intermédiaires de 
synthèse, des produits de dégradation mais aussi des réactifs, des ligands ou 
des catalyseurs. Un résumé de toutes ces impuretés organiques (réelles et 
théoriques) doit être réalisé. Celui-ci s’appuie sur l’étude du procédé de 

production et de dégradation du PA mais aussi d’après les résultats obtenus 
lors de la phase de développement et des études de dégradation forcée.  
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Les impuretés inorganiques sont issues de la production du PA et sont 
connues. Nous retrouvons également dans cette catégorie des réactifs, des 
ligands et des catalyseurs mais aussi des métaux lourds et des sels 
inorganiques.     

Néanmoins, pour enregistrer une spécialité, il faut réaliser une évaluation de la 
présence des impuretés dans le PA, au regard de la quantité présente et de la 
toxicité engendrée. De ce fait, il en découle trois types de statuts, qui 
sont décrits dans le guide ICH Q3A (R2) :  

- impureté reportée 

- impureté identifiée 

- impureté qualifiée 

Une impureté dite reportée doit être présente sur le bulletin d’analyse, alors 
que la caractérisation structurale doit être effectuée pour une impureté 
identifiée. Pour une impureté qualifiée, il faut effectuer un processus 
d’évaluation et d’acquisition des donnés afin d’établir l’innocuité biologique aux 

teneurs spécifiées.  

Pour chacune de ces catégories, il existe des seuils qui sont définis soit en 
fonction de la quantité quotidienne absorbée soit en pourcentage de présence 
dans le PA. Naturellement, le seuil appliqué sera toujours le plus restrictif. Les 
seuils sont spécifiques à chaque statut d’impureté et varient selon la dose 
maximale quotidienne fixée à 2g/jour.  

Tableau n°3 : Seuils pour les différents types d’impuretés pour les PA (ICH Q3A R2)  
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Afin d’harmoniser les travaux sur les impuretés, il existe un arbre décisionnel 
dans le guide ICH Q3A (R2) qui permet de savoir ce qui est attendu par les 
autorités règlementaires pour les impuretés devant être identifiées et 
qualifiées  

Cf Annexe n°2 : Arbre décisionnel pour l’identification et la qualification des 

impuretés pour les PA (ICH Q3A R2) (October 2006) 

1.2.2.2. Pour un PF  

C’est le guide ICH Q3B (R2) qui traite des impuretés pour les produits finis. Il 

utilise le terme d’impureté de dégradation qui regroupe les produits de 

dégradation de la substance médicamenteuse ou de la réaction du PA avec 
les excipients et/ou le système de conditionnement.  

En fonction des seuils qui sont définis dans le guide ICH Q3B (R2), ces 
impuretés de dégradation sont elles aussi classées en trois catégories : 

-  impureté reportée 

- impureté identifiée 

- impureté qualifiée 

Voici les différents seuils en fonction de la dose maximale journalière. 
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Figure n°2 : Seuils pour les différents types d’impuretés pour les PF (ICH Q3B R2) 

1.2.2.3. Exemple    

Voici un exemple concernant un aérosol :  

Cet aérosol est dosé à 100 µg de PA par dose et le contenu de la cartouche 
permet de délivrer 120 doses.  

Pour une posologie maximale de 4 doses par jour, soit 400 µg, voici le tableau 
récapitulatif des seuils à respecter : 
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Type d’impureté Impureté reportée 
Impureté 
identifiée 

Impureté qualifiée 

Seuil théorique 0,1% 

1,0% ou 5 µg 

d’apport journalier 

total 

1,0% ou 50 µg 

d’apport journalier 

total 

A : 0,02% Non car < 0,1% 

Non car < 1,0% 
et < à l’apport 

journalier total : 
0,08µg 

Non car < 1,0% 
et < à l’apport 

journalier total : 
0,08µg  

B : 0,37% Oui car > 0,1% 

Non car < à 1,0% 
et < à l’apport 

journalier total : 
1,48 µg 

Non car < à 1,0% 
et < à l’apport 

journalier total : 
1,48 µg 

C : 1,08% Oui car > 0,1% 

Oui car > à 1,0% 
même si < à 

l’apport journalier 

total : 4,32 µg  

Oui car > à 1,0% 
même si < à 

l’apport journalier 
total : 4,32 µg  

D : 1,26% Oui car > 0,1% 

Oui car > à 1,0% 
et > à l’apport 

journalier total : 
5,04 µg 

Oui car > à 1,0% 
même si < à 

l’apport journalier 

total : 5,04 µg 

 

Tableau n°4 : Exemple de classification d’impuretés dans un PF 

Dans cet exemple nous pouvons donc conclure qu’il n’y a rien à préciser vis-à-
vis de l’impureté A. Par contre il faut reporter l’impureté B. Quant aux 

impuretés C et D, elles doivent être reportées, identifiées et qualifiées. 
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1.2.3. Les conditions de stockage  

Une fois que ces deux étapes ont été effectuées, il faut réaliser les études 
proprement dites et qui sont décrites dans le guide ICH Q1A (R2).  

1.2.3.1. Pour un PA  

Il en existe trois sortes qui sont plus ou moins drastiques et dont la durée est 
inversement proportionnelle.  

Le premier type d’étude de stabilité est appelée « étude accélérée » car celle-
ci se déroule sur six mois dans les conditions de stockage les plus sévères.  

Le second type d’étude est appelée « étude à long terme » car elle dure au 
minimum un an mais le plus souvent deux dans des conditions moins 
drastiques que pour les études accélérées.   

Enfin, il existe un type d’étude appelé « étude intermédiaire » qui, elle aussi, a 
une durée minimale de un an.  

Lors de l’étude d’un nouveau PA, ces différentes études sont réalisées 
simultanément.  

Pour la soumission d’un dossier, les données de stabilité à fournir sont six 

mois à 40°C et 75%HR et douze mois à 30°C et 65%HR et/ou à 25°C et 
60%HR.  

Les études intermédiaires sont réalisées car elles offrent une « marge de 
sécurité » lorsque les conditions accélérées sont trop drastiques.    

 En fonction du PA, les conditions de conservation à appliquer sont différentes. 
Voici les différentes possibilités décrites par le guide ICH. 
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1.2.3.1.1. Cas général 

Etudes Conditions 

Long terme 
25°C ± 2°C – 60%HR ± 5%HR ou 

30°C ± 2°C – 65%HR ± 5%HR 

Intermédiaire 30°C ± 2°C – 65%HR ± 5%HR 

Accélérée 40°C ± 2°C – 75%HR ± 5%HR 

Tableau n°5 : Conditions générales pour les études de stabilité des nouveaux PA 

(ICH Q1A R2)   

1.2.3.1.2. PA devant être conservé au réfrigérateur 

Etudes Conditions 

Long terme 5°C ± 3°C 

Accélérée 25°C ± 2°C – 60%HR ± 5%HR 

Tableau n°6 : Conditions pour les études de stabilité des PA devant être conservés 

au réfrigérateur (ICH Q1A R2) 

1.2.3.1.3. PA devant être conservé au congélateur  

Etude Conditions 

Long terme -20°C ± 5°C  

Tableau n°7 : Conditions pour les études de stabilité des PA devant être conservés 

au congélateur (ICH Q1A R2) 
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1.2.3.1.4. Cas des PA conservés en vrac  

Pour certains PA qui peuvent être conservés en vrac pendant une longue 
durée avant d’être utilisés, une étude de stabilité doit être réalisée. Celle-ci 
doit prendre en compte le type de conditionnement en vrac utilisé. 

1.2.3.1.5. Objectif de stabilité 

L’intérêt de ces études est de définir la période de re-contrôle, c'est-à-dire la 
période pendant laquelle le PA est utilisable et au-delà de laquelle, il doit être 
vérifié afin de s’assurer que sa qualité n’a pas été altérée. Il convient de 

rappeler qu’il ne s’agit en aucun cas d’une date de péremption, qui est 
uniquement utilisée pour les PF.  

Pour définir la période de re-contrôle, il existe différents cas possibles :  

  - si l’étude comporte des données sur la stabilité à long terme sur 
trois lots de taille industrielle pour la période de re-contrôle proposée, il n’est 

pas nécessaire de poursuivre les études.    

  - si l’étude est réalisée sur une période plus courte que celle 

proposée pour le re-contrôle pour trois lots de taille industrielle, un 
engagement doit être pris afin de continuer les analyses jusqu’à ce délai au 

minimum. 

  - si l’étude est effectuée sur un nombre de lot inférieur à trois, un 
ou plusieurs lots de taille industrielle doivent être analysés dans des conditions 
« long terme » jusqu’au délai prévu par le re-contrôle.   

  - si l’étude ne porte pas sur des lots de taille industrielle, les trois 
premiers doivent être mis en stabilité en condition « long terme » et doivent 
être étudiés jusqu’au délai de re-contrôle proposé.   

1.2.3.2. Pour un PF  

Ces études permettent de donner des informations essentielles lorsque le PF 
sera commercialisé comme par exemple la durée de validité (ce qui permet de 
définir la date de péremption) mais aussi les conditions de stockage ainsi que 
l’étiquetage présent sur le conditionnement.  
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Pour cela, il faut s’appuyer sur les trois types d’études de stabilité qui doivent 

être menées. L’étude la plus longue qui doit être réalisée est celle à long 

terme. Elle est appelée ainsi car sa durée ne doit pas être inférieure à douze 
mois. A contrario, l’étude accélérée ne doit pas durer moins de six mois. Il 
existe également une étude intermédiaire qui, elle aussi, doit avoir une durée 
minimale de 12 mois.  

Pour toutes ces études la fréquence des analyses est définie au cas par cas 
par l’entreprise en fonction des besoins et des connaissances qui sont déjà 
acquises sur le produit.  

1.2.3.2.1. Conditions générales  

Voici les conditions à utiliser pour une étude de stabilité classique d’après le 

guide ICH Q1A : 

 

Tableau n°8 : Conditions générales pour les études de stabilité des nouveaux PF 

(ICH Q1A R2) 

Si un « changement significatif » est observé durant les six premiers mois de 
l’étude accélérée, il est alors nécessaire de réaliser les analyses sur la 

condition intermédiaire afin de confirmer ou non ces résultats.  
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Le guide ICH Q1A (R2) décrit un certain nombre d’exemples de ces 

« changements significatifs » comme :  

 - une variation de 5% dans la valeur du PA 

 - un produit de dégradation qui dépasse sa spécification 

 - une modification des caractéristiques physico-chimiques et 
organoleptiques   

 - une modification du pH au-delà des spécifications 

1.2.3.2.2. Spécialités conditionnées dans des 
emballages imperméables 

Ces conditionnements créant une barrière contre l’humidité, il n’est pas 

nécessaire de réaliser les études dans des conditions drastiques d’humidité 

relative. 

1.2.3.2.3. Spécialités conditionnées dans des 
emballages semi-perméables 

Pour ces spécialités, le point critique concerne la perte potentielle en eau, 
c’est pourquoi il est important de surveiller celle-ci lors des études mais aussi 
de vérifier qu’il n’y a pas d’autres impacts sur la stabilité physique, chimique 

ou microbiologique. 

Pour ces études, les conditions d’humidité relative sont faibles, comme nous 
pouvons le voir dans le tableau ci-dessous. 
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Etude Conditions de stockage 
Période minimum pour 

la soumission 

Long terme* 
25°C±2°C/40% HR±5% 
HR ou 30°C±2°C/35% 

HR±5% HR  
12 mois 

Intermédiaire** 
30°C±2°C/65% HR±5% 

HR 
6 mois 

Accélérée 
40°C±2°C et pas plus de 

25% HR 
6 mois 

Tableau n°9 : Conditions des études de stabilité pour les spécialités conditionnées 

dans des emballages semi-perméables  

 * Le décideur choisit à quelle condition il souhaite réaliser l’étude à long 

terme. 

** Si l’étude à long terme est réalisée à 30°C±2°C/65% HR±5% HR, alors, il 
n’y pas d’étude intermédiaire menée. 

Si des changements significatifs autres que la perte en eau sont observés 
pour les études accélérées à 6 mois, il convient de réaliser des analyses à 
30°C et à 65% HR. Cela permet d’évaluer l’impact de cette température sur le 
PF même si les conditions de références sont 25°C±2°C/40% HR±5%  et que 
ce sont à ces conditions que les données devront être générées lors du dépôt 
de l’AMM.  

Pour ce type de PF, la tolérance maximale pour un « changement significatif » 
est une perte en eau de plus de 5%. Néanmoins, pour de petits 
conditionnements (1 mL ou moins)  ou pour des conditionnements uni-doses, 
une perte d’eau de 5% ou plus pendant l’équivalent de 3 mois de stockage à 

40°C et pas moins de 25% HR peut être toléré si cela est justifié.   

Il est aussi possible de réaliser une extrapolation des résultats en appliquant 
des conditions de stockage plus drastiques (comme dans le tableau). Il est 
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possible de calculer le coefficient de pénétration pour le système de fermeture 
du récipient ou bien d’utiliser le tableau ci-dessous 

Humidité relative 
alternative 

Humidité relative de 
référence 

Ratio de la perte en eau 
à une température 

donnée 

60% HR 25% HR 1,9 

60% HR 40% HR 1,5 

65% HR 35% HR 1,9 

75% HR 25% HR 3,0 

Tableau n°10 : Ratio de la perte en eau à une température donnée (ICH Q1A R2)  

1.2.3.2.4. PF destinés à un stockage au réfrigérateur 

Il existe deux types d’études pour ces PF, d’une part les études accélérées et 

d’autre part les études à long terme. Ces conditions de stockage sont décrites 
dans le tableau suivant : 

Etude Condition de stockage 
Temps minimal couvert 

par les données à la 
soumission 

Long terme 5°C±3°C  12 mois 

Accélérée 
25°C±2°C/60% HR ±5% 

HR 
6 mois 

Tableau n°11 : Conditions de stockage pour les PF devant être conservés au 

réfrigérateur (ICH Q1A R2) 

Il est possible de s’appuyer uniquement sur les résultats obtenus lors des 

études accélérées, néanmoins si un changement significatif est observé entre 
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trois et six mois, il faut alors définir la durée de conservation à partir des 
résultats obtenus lors de l’étude à long terme.    

Si un changement significatif est remarqué dans les trois premiers mois, en 
conditions accélérées, il peut être nécessaire de réaliser des études  
complémentaires afin de s’assurer que la période d’expédition et de 

manutention est correctement couverte.  

1.2.3.2.5. PF destinés à un stockage au congélateur 

Pour ce type de PF, il n’existe qu’une étude de stabilité possible. Celle-ci se 
déroule pendant six mois à -20°C±5°C. Néanmoins, comme il n’existe pas 

d’étude accélérée, il est quand même nécessaire de réaliser une étude à des 

températures plus élevées afin de connaitre le comportement du PF lors de 
ses diverses manipulations (manutention, transport etc.). Pour cela il est 
possible de le stocker pendant un temps défini à une température de 5°C±3°C 
ou même à 25°C±2°C. 

Pour les PF devant être conservés à des températures inférieures à -20°C, il 
faut réaliser des études au cas par cas. 

1.2.3.2.6. Objectif de stabilité  

A la suite de ces études, il est donc possible d’établir la date de péremption de 

la spécialité ainsi que ces conditions de stockage. Pour soumettre ces 
informations aux autorités de santé, il existe une règle générale qui impose 
que la durée des études à long terme doit au moins être égale à la durée de 
conservation proposée, pour trois lots de taille industrielle. Mais il existe 
différentes possibilités pour le faire :  

 - si la demande comporte des données sur la stabilité à long terme sur 
trois lots de taille industrielle pour la péremption proposée, il n’est pas 

nécessaire de poursuivre l’étude  

 - si la demande comporte des données provenant d’études de stabilité 

sur au moins trois lots de taille industrielle, l’engagement doit être pris de 

continuer les études à long terme jusqu’à une durée égale à celle proposée 

initialement. Les études accélérées doivent durer au moins six mois 
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 - si la demande comporte des données provenant de moins de trois lots 
de taille industrielle, un engagement de poursuivre les études à long terme 
jusqu’à une durée égale à celle proposée initialement doit être pris. Il faut 

aussi ajouter d’autres lots en étude afin d’en avoir un minimum de trois, aussi 

bien pour les études à long terme qu’en accéléré 

 - si la demande ne comprend pas de lots de taille industrielle, 
l’engagement de réaliser une étude à long terme (sur trois lots de taille 
industrielle) d’une durée égale à celle proposée initialement doit être pris. Il 

convient également de réaliser une étude accélérée de six mois sur trois lots 
de taille industrielle.  

1.2.4. Spécifications et tests associés 

Dans un premier temps, il convient de préciser ce qu’est une spécification. 
D’après le guide ICH Q6A(8), il s’agit d’une liste de tests, de références à des 
procédures analytiques et de critères d’acceptation appropriés qui peuvent 

être des limites numériques, des intervalles ou d’autres critères, en fonction 

des tests décrits. Une spécification établit un ensemble de critères auxquels 
un PA ou un PF doivent se conformer pour être considérés comme 
« Conforme ». Ces spécifications concernent aussi bien les analyses réalisées 
pendant la fabrication, que celles réalisées après. 

Lorsqu’un PA ou un PF est soumis pour la première fois, les spécifications 
proposées doivent reposer sur un ensemble de données provenant des 
diverses études réalisées. Ainsi, il faut tenir compte des informations 
recueillies lors du développement, des études toxicologiques, cliniques, des 
études de dégradation forcée et des études de stabilité. Il faut bien entendu 
tenir compte de la manière dont le PA ou le PF est produit. 

Le guide ICH Q6A décrit un certain nombre de critères universels devant être 
étudiés et donc spécifiés. Bien entendu, toutes les analyses réalisées doivent 
avoir été faites dans des conditions strictes (équipement qualifié, méthode 
validée…).   

Nous effectuerons une revue des ces différents tests en fonction des formes 
galéniques, en précisant, pour chacun d’eux, la criticité et l’importance du test 
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réalisé lors d’une étude de stabilité puis nous prendrons l’exemple spécifique 
d’un aérosol et d’un dispositif pour poudre à inhaler.  

1.2.4.1. Les tests universels 

Un certain nombre de tests sont considérés comme étant universels, ils sont 
donc réalisés pour toutes les spécialités, sans distinction selon la forme 
galénique :  

 - Description qualitative : état, couleur, caractères organoleptiques. Ces 
tests sont essentiels car les résultats sont visibles sans analyse spécifique.   

 - Identification : qui doit permettre de discriminer les substances ayant 
une structure très proche (c’est par exemple le cas des impuretés de 

dégradation). Pour réaliser une identification, l’analyse Infra Rouge (IR) est 

très fréquente (mais pour les composés purs) alors que les analyses 
chromatographiques seules ne sont pas spécifiques. Néanmoins, il est 
possible de les utiliser lorsqu’il y a un couplage, par exemple : High 
Performance Liquid Chromatography (HPLC) couplé à un détecteur à barrette 
de diode ou une HPLC couplée à un Spectromètre de Masse (SM) ou encore 
une Chromatographie en Phase Gazeuse (CPG) couplée à un SM.  

 - Dosage : il est souvent possible de coupler cette analyse à celle de la 
quantification des impuretés. Il est très fréquemment réalisé à l’aide d’une 

HPLC et il est primordial car il permet de définir si le PA a été dégradé ou non.  

 - Impuretés : ces analyses ont déjà été détaillées précédemment.  

Comme leur nom l’indique, les tests universels sont réalisés pour tous les PA 
ou PF mais il existe également des tests spécifiques en fonction des 
caractéristiques.  

1.2.4.2. Les tests spécifiques pour un PA 

Parmi ces tests spécifiques, il y a les suivants :  

- Analyse des propriétés physico-chimiques, qui comprend par exemple 
la détermination du pH (primordiale pour les solutions aqueuses) ou encore la 
détermination du point de fusion. 



 - 46 -  

 

- Taille des particules. Ce test est particulièrement pertinent pour les 
formes solides ou bien pour les suspensions puisque cela peut impacter la 
biodisponibilité ainsi que la stabilité.  

C’est par exemple un critère essentiel pour les comprimés car la taille 

des particules de PA a une influence directe sur la compressibilité. Si ces 
caractéristiques ne sont pas clairement établies, cela peut avoir des 
conséquences importantes sur la dureté et la friabilité du PF.   

 - Etats polymorphes. En effet, certaines molécules existent sous 
différentes formes cristallines (amorphe ou pseudopolymorphe par exemple). 
Elles présentent donc des propriétés physiques différentes, qui peuvent 
affecter la biodisponibilité, la stabilité et donc la qualité de la spécialité. Il 
existe de nombreuses méthodes permettant de déterminer si la molécule est 
présente sous plusieurs formes cristallines. Il est par exemple possible 
d’utiliser le proche IR, la diffraction des rayons X mais aussi des analyses 
thermiques : la Differential Scanning Calorimetry (DSC) entre autres. 
Néanmoins cette analyse n’est réalisée que si la molécule présente ces 
caractéristiques spécifiques.  

Là aussi cette caractéristique est très importante pour les formes solides tels 
que les comprimés car l’état cristallin d’une molécule affecte ses propriétés de 

compressibilité et donc par voie de conséquences sa stabilité dans le 
temps(9).  

 - Analyse de la chiralité. Cet élément est particulièrement détaillé dans 
le guide ICH car il est très important de ne pas traiter un énantiomère opposé 
comme toutes les autres impuretés. Tout d’abord, il est exclu du seuil de 
qualification et d’identification car ces substances sont difficiles à quantifier.  

Il existe un arbre décisionnel qui détaille le processus à appliquer.  

Ainsi, si le PA est chiral et que le mélange est racémique, il faut envisager la 
nécessité de vérifier l’identité chirale pour le PA libéré lors des analyses.   

Si le PA est chiral et qu’il y a un énantiomère majoritaire, il est nécessaire 
d’avoir des spécifications pour le PA pour les critères suivants : 
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 - identité chirale 

 - essai de chiralité 

 - impureté énantiomérique 

Et pour le PF pour les critères suivants :  

 - essai de chiralité  

 - impureté énantiomérique.  
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Figure n°3 : Arbre décisionnel concernant la chiralité pour un nouveau PA ou un 

nouveau PF qui contient un PA chiral (ICH Q6A) 

 - Le test de la teneur en eau est primordial pour les substances 
hydrophiles car la teneur en eau peut influencer, entre autres, la stabilité du 
produit. Il est possible de déterminer la teneur en eau en mesurant la perte de 
masse après une opération de séchage ou bien en utilisant une méthode 
potentiométrique telle que la méthode de Karl Fischer.  
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 - Limites microbiennes. Il faut d’une part effectuer un dénombrement 

des germes aérobies totaux, ainsi qu’un dénombrement des levures et 

moisissures totales.  

1.2.4.3. Les tests spécifiques pour un PF 

Ces tests réalisés sont fonction de la forme pharmaceutique.  

1.2.4.3.1. Les formes orales solides : 

  - Test de dissolution, qui permet de mesurer la libération du PA. 
Lorsque la libération est immédiate, la mesure est réalisée ponctuellement.  

Pour une forme à libération modifiée, il faut standardiser la méthode utilisée en 
définissant le nombre de points analysés et le temps de chaque prélèvement.  

C’est par exemple le cas des comprimés gastro-résistants. Il faut adapter le 
pH du milieu d’analyse aux spécificités du produit. L’analyse après l’étude de 

stabilité permet ainsi de vérifier que la libération n’est pas modifiée dans le 

temps.  

 - Test de désagrégation : lorsque plus de 80% de la dissolution est 
effectuée en moins de 15 minutes, Il devient alors possible de substituer le 
test de dissolution par le test de désagrégation. Néanmoins, entre les deux 
possibilités, le choix doit être fait en apportant une réponse documentée.    

 - Dureté/friabilité : ce test a une importance capitale car il est le reflet de 
l’association de nombreux paramètres, aussi bien chimiques : du PA et des 
excipients, que mécaniques lors de la compression en elle-même.   

 - Uniformité de dosage : ce test permet de garantir que le principe actif 
est réparti de façon uniforme dans chaque comprimé. Ce test est réalisé sur 
dix comprimés régulièrement prélevés dans le lot.   

 - Teneur en eau : ce test est très critique également car les conditions 
d’humidités utilisées lors des études de stabilité sont importantes, ce qui 
entraine donc nécessairement un risque de variation de la teneur en eau.    
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 - Limites microbiennes : il convient de réaliser un dénombrement total 
des micro-organismes aérobies ainsi que des levures et moisissures. Il faut 
aussi effectuer une recherche de micro-organismes spécifiés (Escherichia coli, 
Pseudomonas aeruginosa etc.) en fonction de la nature du PF ou du mode de 
fabrication. Tous les protocoles de tests sont décrits dans la Pharmacopée, 
comme le test de stérilité (Chapitre 2.61. de la Pharmacopée Européenne 
édition 7.8) et celui concernant l’essai des endotoxines bactériennes (Chapitre 
2.6.14 de la Pharmacopée Européenne édition 7.8). 

1.2.4.3.2. Les formes orales liquides  

Voici quelques tests critiques réalisés dans le cadre des études de stabilité 
pour les formes orales liquides 

 - Redispersibilité : le temps de remise en suspension doit être 
clairement défini afin d’écarter tout risque de reste d’agglomérat. Cela dépend 

aussi du type de forme : émulsion, suspension… 

 Extractibles et re-largables : ces analyses d’interaction contenant-
contenu sont très importantes pour les formes liquides (sirop par exemple). 
Mais elles  dépendent aussi du type de conditionnement utilisé. 

1.2.4.3.3. Les formes à usage parentéral : 

Voici quelques tests critiques réalisés dans le cadre des études de stabilité 
pour les formes à usage parentéral : 

 - Uniformité des unités de dosage  

 - Mesure du pH  

 - Stérilité : il s’agit du test le plus critique pour cette forme galénique 

 - L’essai des endotoxines bactériennes. Leur présence doit être 
évaluée, par exemple par le test utilisant les lysats d’amoebocytes de limules 
(test décrit au chapitre 2.6.14 de la Pharmacopée Européenne édition 7.8) ou 
bien le test immuno-enzymatique.  

 - Teneur en eau : qui concerne principalement les spécialités non 
aqueuses et les formes reconstituées 
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 - Teneur en agents antimicrobiens : Il faut établir un critère d’acceptation 

pour le contenu des conservateurs en fonction de plusieurs critères (durée de 
vie, utilisation proposée) 

Dans ce cas, il faut déterminer la plus faible concentration en antimicrobien qui 
permet d’obtenir les résultats attendus 

 - Teneur en conservateurs antioxydants  

 - Extractibles : ce test est très important, a fortiori pour une spécialité 
injectable, car il peut affecter la stabilité du produit.  

1.2.4.3.4. Les formes respiratoires 

Pour cette forme pharmaceutique spécifique, il existe un test particulier et très 
critique. Il s’agit de l’évaluation aérodynamique des particules. Ce test est 
réalisé grâce à l’équipement situé ci-dessous. Il est constitué d’une pompe qui 
se branche à l’extrémité inférieure et qui permet de simuler l’aspiration 

réalisée par le patient lorsqu’il prend la dose délivrée par l’aérosol par 
exemple.  

Le montage en lui même est composé de plusieurs étages qui sont percés de 
trous ayant un diamètre de plus en plus petit qui simulent l’arbre bronchique 

de l’Homme.  

Lors de l’analyse, il suffit de mettre en marche la pompe puis de délivrer dix 

doses dans l’équipement (afin d’avoir des quantités suffisantes à analyser). Le 
PA va alors se répartir sur les plateaux en fonction de sa granulométrie. 
Chaque plateau est ensuite rincé séparément pour récupérer le PA. Puis une 
analyse en HPLC est réalisée.  

Les résultats obtenus permettent donc de connaitre la répartition 
aérodynamique du PA comme si il avait été délivré à un patient.  

Ce test appelé « Cascade Impactor » a donc un rôle majeur pour l’évaluation 

des aérosols car il simule de manière tout à fait remarquable le parcours du 
PA dans l’arbre bronchique du patient.  

Son analyse lors des études de stabilité est donc extrêmement importante afin 
de détecter une éventuelle modification de la taille des particules de PA. 
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Figure n°4 : Description du test « Cascade Impactor » 

Mais ça n’est pas le seul test qui est spécifique et critique pour les formes 
respiratoires.  

Pour les poudres à inhaler, l’un des dispositifs s’appelle le Diskus, en 

référence au poisson tropical. Dans celui-ci, la poudre qui doit être inhalée par 
le patient est contenue entre deux bandes d’aluminium, dans des cupules. 
Lorsque le patient libère une dose, les deux bandes s’écartent et la cupule se 
présente devant la chambre d’inhalation afin que le patient puisse inhaler la 
poudre contenue à l’intérieur.    

Il existe des dispositifs permettant de libérer 28 doses et d’autres permettant 

d’en libérer 60. 

Pour le Diskus, le test de l’uniformité de teneur de la dose délivrée est 

extrêmement important.  

Ce test consiste à analyser dix doses d’un même Diskus puis de vérifier 

l’uniformité de ces doses.  
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Figure n°5 : Serevent Diskus      

Les doses à analyser sont les suivantes : 1 ; 8 ; 15 ; 22 ; 28 ; 34 ; 40 ; 47 : 53 
et 60. 

L’analyse de l’uniformité de ces doses permet donc de vérifier que toutes les 

doses restent conformes à la spécification pendant toute la durée de vie du 
produit.   

1.2.5. Les études de stabilité allégées 

Dans certaines conditions, il est possible d’avoir recours à des études de 

stabilité allégées. Par exemple lorsque l’on souhaite soumettre aux autorités 

de santé un nouveau volume de conditionnement pour une forme orale liquide 
(sirop par exemple). 

Une étude de stabilité allégée se caractérise par le fait que tous les 
échantillons pour toutes les combinaisons de facteurs ne sont pas analysés à 
tous les stades dans le temps. Ces études sont donc une alternative à 
envisager lorsque plusieurs facteurs sont impliqués, même si une justification 
scientifique est nécessaire. Il est notamment possible de s’appuyer sur les 

exemples présentés dans le guide ICH Q1D, qui développe les deux différents 
types d’analyses allégées. 

Ces deux méthodes s’appellent la méthode des extrêmes ou bracketing et la 

méthode de la matrice ou matrixing.  
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1.2.5.1. La méthode des extrêmes 

La méthode des extrêmes repose sur l’analyse des échantillons les plus petits 

et les plus grands pour certains facteurs tels que : le dosage d’un PA dans un 

PF ou la taille du récipient pour une forme orale liquide. Cela suppose donc 
que les niveaux intermédiaires soient représentés par la stabilité des extrêmes 
testés.  

Pour une spécialité sous forme de gélule, il est par exemple possible d’utiliser 

cette méthode lorsqu’il existe différents dosages et différentes tailles de gélule.  

C’est aussi le cas pour les comprimés effervescents à différents dosages 
puisque dans ce cas, la poudre devant être comprimée peut ne pas contenir la 
même proportion de PA et d’excipients. 

Concernant la taille et le système de fermeture des récipients (pour les formes 
orales liquides), il est possible d’avoir recours à la méthode des extrêmes mais 

en étudiant seulement un critère à la fois, car si plusieurs paramètres varient 
en même temps, il n’est alors plus possible d’extrapoler les résultats des 

échantillons « extrêmes ».  

Il est important de préciser que si lors d’une étude, un des extrêmes n’est plus 

susceptible d’être commercialisé, le protocole de l’étude ne doit pas être 

modifié pour permettre d’avoir les informations nécessaires sur les 
intermédiaires. D’autre part, toutes les conséquences de l’utilisation de la 

méthode des extrêmes doivent être prises en compte. Enfin, si la stabilité des 
extrêmes est différente, celle des intermédiaires doit être considérée comme 
plus stable que la moins stable des extrêmes.  

Exemple de conception d’une étude utilisant la méthode des extrêmes pour 

une solution orale à trois dosages et dans trois volumes différents.  
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Dosage 50 mg 75 mg 100 mg 

Lot A B C A B C A B C 

Taille du 
contenant 

15 
mL 

1 1 1 0 0 0 1 1 1 

100 
mL 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 

500 
mL 

1 1 1 0 0 0 1 1 1 

1 : Echantillon devant être analysé 

0 : Echantillon ne devant pas être analysé 

Tableau n°12 : Exemple de conception d’une étude utilisant la méthode des 

extrêmes pour une solution orale à trois dosages et dans trois volumes différents 

Dans cet exemple, seuls les échantillons « extrêmes » ont été analysés, c'est-
à-dire ceux où le contenant était le plus petit (15 mL) et le plus grand (500 
mL). C’est aussi le cas pour les dosages puisque l’intermédiaire (75 mg) n’a 

pas été analysé.  

Cette méthode permet ici de réduire les analyses de plus de la moitié. Par 
contre pour la soumission du dossier, tous les tests, quel que soit le 
conditionnement, doivent être réalisés (exemple : à douze mois).   

1.2.5.2. La méthode de la matrice 

Dans cette méthode, il s’agit de sélectionner un sous-ensemble par rapport au 
nombre total d’échantillon. Ce choix de ce sous-ensemble permettant de 
couvrir toutes les combinaisons possibles de facteurs devant être testés à un 
stade spécifique. 
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Avec cette méthode, il est donc possible de réaliser des études pour les 
spécialités sous forme solide comme par exemple les comprimés 
effervescents, mais aussi les formes orales liquides, comme c’est le cas avec 

la méthode des extrêmes. 

L’un des points fondamentaux de cette technique, repose sur le fait que la 

matrice doit être « équilibrée » le plus possible. En effet, chaque combinaison 
de facteur doit être testée dans la même mesure que toutes les autres sur 
toute la durée prévue de l’étude. Néanmoins, le point commun à chaque 

paramètre est qu’il sera testé de manière totale au premier et au dernier point 

de temps alors que seules certaines fractions seront testées aux points 
intermédiaires.   

Lorsque la méthode de la matrice est utilisée pour une étude à long terme, il 
est nécessaire d’avoir au minimum trois points de mesure (y compris le point 

initial) lors de la première année de l’étude, et cela, pour chaque combinaison. 
Pour les études de stabilité accélérée ou intermédiaire, il est nécessaire pour 
chaque combinaison d’avoir au minimum trois points dans le temps (point 

initial et final compris).   

Enfin comme pour la méthode des extrêmes, si l’un des paramètres n’est plus 

commercialisé, l’étude doit tout de même être poursuivie, afin d’obtenir les 

données nécessaires. 

En fonction du type d’étude souhaité, il est possible de réduire le nombre 

d’analyse d’un tiers, voire même de la moitié. Les exemples sont présentés ci-
dessous.  
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Stades (mois) 0 3 6 9 12 18 24 36 

D
o

sa
g

e
 

100 
mg 

Lot A 1 1 0 1 1 0 1 1 

Lot B 1 1 0 1 1 1 0 1 

Lot 
C 

1 0 1 0 1 1 0 1 

200 
mg 

Lot A 1 0 1 0 1 0 1 1 

Lot B 1 1 0 1 1 1 0 1 

Lot 
C 

1 0 1 0 1 0 1 1 

 

Stades (mois) 0 3 6 9 12 18 24 36 

D
o

sa
g

e
 

100 
mg 

Lot A 1 1 0 1 1 0 1 1 

Lot B 1 1 1 0 1 1 0 1 

Lot 
C 

1 0 1 1 1 1 1 1 

200 
mg 

Lot A 1 0 1 1 1 1 1 1 

Lot B 1 1 0 1 1 0 1 1 

Lot 
C 

1 1 1 0 1 1 0 1 
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1 : Echantillon devant être analysé 

0 : Echantillon ne devant pas être analysé 

Tableau n°13 : Exemple de conception d’une analyse par la méthode de la 

matrice avec une réduction des analyses de la moitié (1er tableau) et d’un tiers 

(2nd tableau)  

Ces deux tableaux présentent différents protocoles d’analyse qu’il est possible 

de réaliser dans le cadre d’une étude avec la méthode de la matrice pour 

différents dosages.  

Le protocole décrit dans le tableau n°13 permet de supprimer la moitié des 
analyses par rapport à une étude non-allégée. La diminution du nombre 
d’analyse est d’un tiers dans le second tableau.   

Exemples pour des études avec trois dosages et trois tailles de contenants. 

Dosages 100 mg 250 mg 500 mg 

Taille du 
contenant 

75 mL 
150 
mL 

300 
mL 

75 mL 
150 
mL 

300 
mL 

75 mL 
150 
mL 

300 
mL 

Lot 1 1 2 3 2 3 1 3 1 2 

Lot 2 2 3 1 3 1 2 1 2 3 

Lot 3 3 1 2 1 2 3 2 3 1 

Tableau n°14 : Exemple de conception d’une analyse par la méthode de la matrice 

« stades »  

Ici, il s’agit d’une matrice « stade ». Cela signifie que les chiffres 1, 2 et 3 
représentent les différents stades où les analyses vont être réalisées.  

Cela veut donc dire qu’au premier stade, les échantillons analysés seront les 

suivants : le lot 1 dosé à 100 mg dans le contenant de 75 mL, le lot 3 dosé à 
100 mg dans le contenant de 150 mL, le lot 2 dosé à 100 mg dans le 
contenant de 300 mL, le lot 3 dosé à 250 mg dans le contenant de 75 mL, le 
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lot 2 dosé à 250 mg dans le contenant de 150 mL, le lot 1 dosé à 250 mg dans 
le contenant de 300 mL, le lot 2 dosé à 500 mg dans le contenant de 75 mL, le 
lot 1 dosé à 500 mg dans le contenant de 150 mL et le lot 3 dosé à 500 mg 
dans le contenant de 300 mL  

Il en va de même pour les deux autres stades.  

Mais il est encore possible de réduire le nombre d’analyses en utilisant une 

matrice pour les stades et les facteurs.  

Dosages 100 mg 250 mg 500 mg 

Taille du 
contenant 

75 mL 
150 
mL 

300 
mL 

75 mL 
150 
mL 

300 
mL 

75 mL 
150 
mL 

300 
mL 

Lot 1 1 2  2  1  1 2 

Lot 2  3 1 3 1  1  3 

Lot 3 3  2  2 3 2 3  

Description :  

Stades 
(mois) 

0 3 6 9 12 18 24 36 

1 X  X X X X X X 

2 X X  X X  X X 

3 X X X  X X  X 

X = échantillon devant être analysé 

Tableau n°15 : Exemple de conception d’une analyse par la méthode de la matrice 

« stades et facteurs »  
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Afin d’interpréter cette étude il faut d’abord regarder le numéro indiqué dans le 
premier tableau. Celui-ci permet d’aller voir dans le second tableau à quels 

stades il faut réaliser l’analyse. 

Par exemple le lot 2 dosé à 100 mg dans le contenant de 150 mL possède le 
numéro 3, ce qui signifie que les stades : 0 ; 3 mois ; 6 mois ; 12 mois ; 18 
mois et 36 mois doivent être analysés et pas les autres stades.  

Ce type de matrice permet donc de réduire encore plus le nombre d’analyses.  

Néanmoins il faut rester prudent avec ces méthodes, car elles présentent tout 
de même des inconvénients non négligeables et qu’il faut prendre en compte 

lors de la rédaction des protocoles. 

En effet, bien que ces études permettent de diminuer le nombre d’analyses, 

les durées de péremption associées sont souvent plus courtes que celles qui 
auraient pu être déterminées si des études non-allégées avaient été réalisées. 
Le faible nombre de données recueillies explique ce phénomène.  

D’autre part, il n’est pas toujours possible de réaliser ce genre d’étude. Cela 

est fonction du PF qui est étudié. Par exemple pour un aérosol (à différents 
dosages), qui est un dispositif extrêmement complexe, il n’est pas 

envisageable de réaliser ce genre d’étude.   

De plus, même si les études de stabilité sont longues et parfois difficiles à 
mettre en place, elles sont génératrices de beaucoup de données et donc 
d’informations supplémentaires. A mon avis, il vaut mieux utiliser ce genre 

d’études allégées dans des cas très particuliers et ainsi ne pas prendre le 
risque de passer à coté d’une information importante.  

1.2.6. Etudes statistiques   

Lors du dépôt d’un dossier pour un PA, il est possible de le soumettre avec 12 
mois d’étude de stabilité, tout en demandant une période de re-contrôle de 24 
mois. Ce cas est également possible pour la péremption d’un PF.  Pour cela, il 
faut utiliser des études statistiques. Ces études peuvent être effectuées selon 
différents tests et méthodes.   
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Dans un premier temps, il est nécessaire de réaliser une étude individuelle, 
facteur par facteur avant de faire une interprétation globale. 

L’arbre décisionnel présenté ci-dessous (issu du guide ICH Q1E) détaille les 
différents cas possibles suite aux résultats obtenus lors des études de 
stabilité. La particularité de cet arbre décisionnel est de s’appliquer aussi bien 

aux PA qu’aux PF même si les objectifs sont différents. En effet, pour un PA il 
faut définir sa période de re-contrôle, alors qu’il s’agit de la durée de 

péremption pour un PF.  

Le principe d’une extrapolation repose sur le fait que le même modèle de 
changement va continuer à s’appliquer au-delà de la période couverte par les 
données. C’est pourquoi toute extrapolation doit obligatoirement être justifiée 
par des données d’études à long terme dès que possible et non pas se baser 

seulement sur une estimation d’une droite ou d’une courbe de régression. 

1.2.6.1. Evaluation des données. 

La première étape consiste à analyser les paramètres individuellement puis à  
regarder si des changements significatifs ont eu lieu lors des six premiers mois 
de l’étude accélérée. Si ce n’est pas le cas et que les études à long terme et 
accélérées ne montrent pas ou peu de changements, les études statistiques 
ne sont pas nécessaires et dans ce cas, la période de re-contrôle ou la 
péremption peut être deux fois plus importante que la durée de l’étude à long 

terme ou bien être au maximum de douze mois de plus que la durée de l’étude 

à long terme ; le choix étant porté vers la durée la plus restrictive.    

Si le PA ou le PF dans ce cas doit être conservé au réfrigérateur, la durée 
maximale peut être d’une fois et demi la durée de l’étude à long terme ou alors 

de six mois de plus que la durée de l’étude à long terme.  

Toujours dans le cas où les études accélérées ne montrent pas de 
changement significatif dans les six premiers mois : 

  - s’il y a un petit changement à la fin des études à long terme et/ou une 
petite variabilité ou  

 - si les études à long terme ne montrent pas de modifications mais que 
les études accélérées en montrent  
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 - alors si des études statistiques sont envisageables et réalisées, il est 
possible de s’appuyer dessus et la période de re-contrôle ou la péremption 
peuvent être deux fois plus importante que la durée de l’étude à long terme ou 

bien être, au maximum de douze mois de plus que la durée de l’étude à long 

terme. 

Si le PA ou le PF dans ce cas doit être conservé au réfrigérateur, la durée 
maximale peut être d’une fois et demi la durée de l’étude à long terme ou alors 

de six mois de plus que la durée de l’étude à long terme.  

Dans le cas où le PA ou le PF présente des changements significatifs à six 
mois en conditions accélérées et qu’il doit être conservé au réfrigérateur et 
qu’il présente également des modifications après trois mois en conditions 
accélérées alors aucune extrapolation n’est possible. C’est aussi le cas quand 

un PA ou PF présente des changements significatifs lors des six premiers 
mois des études accélérées et des changements significatifs en conditions 
intermédiaires. 

Enfin, si un PA ou un PF présente des changements significatifs au bout de 
six mois en conditions accélérées mais qu’il n’en présente pas en conditions 

intermédiaires alors, il y a deux possibilités : 

  - soit des études statistiques sont menées et la période de re-
contrôle ou la péremption peut être une fois et demie plus importante que la 
durée de l’étude à long terme ou bien être au maximum de six mois de plus 
que la durée de l’étude à long terme. 

  - soit il est possible d’allonger seulement la période de re-contrôle 
ou la durée de la péremption de trois mois.  
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Figure n°6 : Arbre décisionnel pour l’évaluation des données pour le choix de la 

période de re-contrôle ou de la durée de péremption pour les PA ou les PF (ICH 

Q1E) 
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1.2.6.2. Modèle statistique 

Le modèle utilisé le plus fréquemment est celui de l’analyse de régression 

linéaire. Mais avant de l’utiliser, il faut s’assurer que l’attribut testé peut être 

représenté par une fonction linéaire. C’est le cas par exemple pour les 

produits de dégradations, qui ainsi dosés permettent de déterminer une 
période de re-contrôle (pour un PA). Cela est déterminé par le moment où la 
limite de confiance à 95% croise avec le critère d’acceptation proposé. 

Lorsqu’un attribut diminue dans le temps, la limite inférieure de confiance à 

95% doit être comparée au critère d’acceptation. C’est l’inverse pour un 

attribut qui augmente dans le temps.  

Pour un attribut dont l’évolution est inconnue, il faut comparer aux deux limites 

à 95%.  

1.2.7. Cas particuliers 

1.2.7.1. Cas des nouvelles formes galéniques 

Ce cas est décrit dans le guide ICH Q1C. Il définit les études de stabilité à 
réaliser dans le cadre d’un PA qui est commercialisé sous une autre forme 

galénique que celle déjà existante, par exemple d’une voie orale à une voie 

injectable mais aussi d’un comprimé à libération immédiate à un comprimé à 

libération modifiée.  

Les études de stabilités devant être réalisées sont celles décrites dans le 
guide ICH Q1A mais dans certains cas justifiés, il est possible de réduire la 
durée des études lors de la soumission aux autorités de santé, par exemple : 
six mois d’études accélérées et six mois de données à long terme des études 
en cours.   

Cf Annexe n°3 : Guide ICH Q1C (January 1998) 
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1.2.7.2. Cas des études de stabilité pour les PA et les PF déjà 
commercialisés. 

Ces cas sont décrits dans le guide « Stability testing of existing active 
ingredients and related finished products » (March 2004) de l’EMA. Ce guide a 
la même structure que le guide ICH Q1A (R2). En effet, il s’agit d’une 

extension de ce guide, à l’usage des PA et PF déjà commercialisés qui 
reprend en très grande majorité les principes déjà développés précédemment. 
Il décrit les études à réaliser ainsi que les conditions à appliquer, ce qui 
permet à la fin, de définir une date de re-contrôle pour un PA et une date de 
péremption ainsi que des conditions de stockage pour un PF. Ce guide peut 
s’appliquer à l’enregistrement des produits génériques.  

1.2.7.3. Cas des spécialités multi-doses  

Lors de l’enregistrement de ces spécialités, la date de péremption doit être 
définie grâce à des essais en cours d’utilisation. Si ce n’est pas le cas, une 
justification doit être apportée. La justification peut aussi être apportée par des 
résultats expérimentaux.  

Pour réaliser ces tests, deux lots au minimum doivent être utilisés, dont l’un 

proche de la péremption. Il faut ensuite réaliser les analyses dans des 
conditions de fréquence comparable à l’utilisation normale d’un patient. A la 

suite de ces études, l’étiquetage présent sur le conditionnement doit indiquer 
la durée de conservation en cours d’utilisation. Si possible l’étiquette devra 

également contenir un espace permettant d’indiquer la date de début 

d’utilisation.  

Ces recommandations sont issues du guide « In-use stability testing of human 
medicinal products » (September 2001) de l’EMA.  

   1.2.7.4. Cas des spécialités stériles  

Ce cas particulier est traité dans le guide “Maximum shelf-life for sterile 
products for human use after first opening or following reconstitution” (July 

1998) de l’EMA. 
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De manière générale, la stabilité physique et chimique a été démontrée 
pendant x heures/jours à y °C. D’un point de vue microbiologique, sauf si la 

méthode d’ouverture, de reconstitution ou de dilution exclut le risque de 

contamination microbiologique, le produit doit être utilisé immédiatement.  

Pour les préparations injectables ou les perfusions, la stabilité physique et 
chimique a été démontrée pendant x heures/jours à y °C.D’un point de vue 

microbiologique, le produit doit être utilisé immédiatement. Si ce n’est pas le 

cas, les durées et conditions de conservation avant utilisation sont de la 
responsabilité de l’utilisateur et ne devraient normalement pas dépasser 24 

heures entre 2 et 8°C, sauf si la reconstitution ou la dilution a lieu dans des 
conditions aseptiques contrôlées et validées.  

Concernant les produits stériles contenant un conservateur aqueux (ou non 
aqueux), la stabilité physique et chimique a été démontrée pendant x 
heures/jours à y °C. D’un point de vue microbiologique, une fois ouvert, le 

produit doit être conservé pendant une durée maximale de z jours à t °C. Le 
demandeur doit justifier les valeurs de z et t. De plus, z ne devrait pas être 
supérieur à 28 jours.   

1.2.8. Etiquetage  

Les études de stabilité effectuées sur les PA permettent de définir une période 
de re-contrôle.  

Les études réalisées sur le PF permettent de définir la durée de la péremption 
mais également d’ajouter des mentions restrictives au niveau de l’étiquetage, 
comme par exemple : « ne pas congeler », néanmoins, les termes : 
« température de la pièce » et « conditions ambiantes » ne sont pas 
acceptées.  

Les différents étiquetages possibles sont présentés dans le guide 
« Declaration of storage conditions for medicinal products particulars and 
active substances » (octobre 2003) de l’EMA.  
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Tableau n°16 : Exemples d’étiquetages et de conditions de stockage pour des PF 

(Declaration of storage conditions for medicinal products particulars and active 

substances) EMA (October 2003) 
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1.2.9. Discussion 

Les référentiels ICH permettent de définir les études de stabilité à réaliser. Les 
guides à disposition des laboratoires pharmaceutiques ont permis une 
meilleure standardisation des études de stabilité, permettant de définir la 
péremption et les conditions de stockage des produits. Ces référentiels ont 
évolué afin de couvrir toutes les zones climatiques. Ils ont permis de définir de 
façon uniforme et homogène les données nécessaires à l’enregistrement, la 

recherche et la quantification des impuretés de dégradation ainsi que les outils 
statistiques pour définir la péremption.    
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Seconde partie :              

Principes de réalisation des 

études de stabilité  
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2.1. Généralités  

Après avoir abordé dans la partie précédente les différentes règlementations 
associées aux études de stabilité, nous allons nous intéresser à la réalisation 
de ces études de stabilité. Pour cela, nous aborderons les protocoles de 
stabilité qui seront accompagnés d’un exemple. Puis nous développerons le 
rôle et l’utilisation des enceintes climatiques.   

2.1.1. Définitions  

D’un point de vue réglementaire, les études de stabilité commerciales sont 
définies dans les BPF européennes(10) et plus particulièrement dans le 
chapitre 6 qui traite du contrôle de la qualité.  

Le chapitre 6.23 des BPF européennes stipule qu’après leur mise sur le 

marché, la stabilité des médicaments doit être évaluée de manière appropriée 
et continue. Cela permet de détecter toute dérive de stabilité dans le temps de 
la spécialité.  

Après leur mise sur le marché, la stabilité des médicaments doit être surveillée selon 

un programme approprié et continu permettant la détection de tout problème de 

stabilité (par exemple tout changement du taux des impuretés ou du profil de 

dissolution) relatif à la formulation du produit dans son conditionnement final. 

Figure n°7 : Chapitre 6.23 des BPF Européennes (N° 2011/8 bis)  

Le chapitre 6.24 quant à lui, précise que les études de stabilité permettent 
également de vérifier que le produit reste bien conforme aux spécifications 
enregistrées. 

L’objet du programme de suivi de la stabilité est de surveiller le produit pendant toute 

sa durée de validité et de déterminer s’il est, et si on s’attend à ce qu’il reste, toujours 

conforme aux spécifications définies dans les conditions de stockage indiquées sur 

l’étiquetage. 

Figure n°8 : Chapitre 6.24 des BPF Européennes (N° 2011/8 bis) 

Dans certains cas, il est parfois nécessaire de réaliser des études de stabilité 
sur du produit vrac, par exemple pour des comprimés stockés en magasin en 
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vrac avant conditionnement. C’est aussi le cas pour les  produits 
intermédiaires (chapitre 6.25 des BPF Européennes).  

Ces dispositions s’appliquent principalement aux médicaments dans leur 

conditionnement final, mais il peut être envisagé d’inclure également les produits 

vracs dans ce programme. Par exemple, quand un produit vrac est stocké pendant 

une longue période avant d’être conditionné et/ou expédié d’un site de production 

vers un site de conditionnement, l’impact sur la stabilité du produit conditionné doit 

être évalué et étudié dans les conditions ambiantes. De plus, le programme doit 

inclure les produits intermédiaires qui sont stockés et utilisés pendant des périodes 

prolongées. Les études de stabilité sur les produits reconstitués sont menées 

pendant la phase de développement et ne nécessitent pas un programme de suivi de 

la stabilité. Cependant, si nécessaire, le suivi de la stabilité des produits reconstitués 

peut également être réalisé. 

Figure n°9 : Chapitre 6.25 des BPF Européennes (N° 2011/8 bis) 

Enfin, le chapitre 6.29 précise qu’au moins un lot par an, par dosage et par 

conditionnement doit être étudié en stabilité, afin d’avoir suffisamment de 

données. 

Le nombre de lots et la fréquence des contrôles doivent fournir suffisamment de 

données pour permettre une analyse de tendance. Sauf justification et pour chaque 

produit fabriqué, il doit être inclus dans le programme d’études de stabilité au moins 

un lot par an pour chaque dosage et chaque type de conditionnement primaire, si 

cela est pertinent (sauf si aucun lot n’a été fabriqué durant cette année). Pour les 

produits dont le programme de suivi de la stabilité nécessite normalement l’utilisation 

d’animaux et lorsqu’aucune méthode alternative validée n’est disponible, la 

fréquence des contrôles peut tenir compte d’une approche de type bénéfice-risque. 

Le principe d’une approche matricielle ou d’encadrement des résultats peut être 

appliqué si cela est scientifiquement justifié dans le protocole. 

Figure n°10 : Chapitre 6.29 des BPF Européennes (N° 2011/8 bis) 

Cette démarche n’est pas la même que celle utilisée par les autorités 
américaines où les tests à réaliser et le nombre de lots à suivre en stabilité est 
défini dans le New Drug Application (NDA) et est donc différente pour chaque 
spécialité.   

D’après moi cette méthode est beaucoup plus cohérente d’un point de vue 

« qualité », car certaines spécialités sont beaucoup plus critiques que d’autres, 

en terme d’impact patient notamment. C’est notamment le cas pour les 

spécialités injectables du fait du mode d’utilisation.  
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D’autre part, il est bien évident que certaines spécialités, du fait de leurs 
caractéristiques physico-chimiques ou de la méthode de production utilisée 
sont beaucoup plus instables que d’autres. C’est pourquoi d’après moi, la mise 

en stabilité d’un seul lot par an, par dosage et par type de conditionnement 

peut s’avérer insuffisante pour certaines spécialités ou pour certaines formes 
pharmaceutiques spécifiques.  

2.1.2. Responsabilité de l’étude 

Comme toute opération de contrôle et d’analyse, les études de stabilité sont 

sous la responsabilité du département de Contrôle Qualité (CQ). Néanmoins, 
comme cela est spécifié dans les BPF, et notamment dans le chapitre 7 : 
« Fabrication et analyse en sous-traitance », il est possible de faire faire les 
études ainsi que les analyses de stabilité par un sous-traitant. Pour cela, un 
contrat entre les deux parties est obligatoire. Dans celui-ci, la façon dont le 
Pharmacien Responsable (PR) exerce sa pleine responsabilité doit être 
spécifié. Toutes les informations nécessaires au sous-traitant pour la bonne 
connaissance et la bonne réalisation des études et des analyses doivent être 
mises à disposition. 

Les résultats des études de stabilité doivent être communiqués aux personnes 

occupant les postes-clés, en particulier au pharmacien responsable. Lorsque les 

études de stabilité sont menées sur un site différent du site de fabrication du produit 

vrac ou du produit fini, un contrat écrit doit être établi entre les parties concernées. 

Les résultats des études de stabilité doivent être disponibles sur le site de fabrication 

pour permettre leur examen par l’autorité compétente. 

Figure n°11 : Chapitre 6.31 des BPF Européennes (N° 2011/8 bis)  

2.1.3. Protocole d’étude 

2.1.3.1. Généralités  

Les chapitres 6.26 et 6.27 des BPF européennes précisent que ces études 
doivent être menées selon un protocole écrit, prédéfini, validé avant le début 
de l’étude et qui comporte un certain nombre de critères comme : 
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 - le nombre de lot(s) par dosage et le cas échéant, les différentes tailles 
de lot  

 - les méthodes appropriées de contrôle physico-chimiques, 
microbiologiques et biologiques 

 - les critères d’acceptation 

 - les références aux méthodes de contrôle  

 - la description des conditionnements primaire et extérieur 

 - les intervalles de fréquence des contrôles (échéances d’analyses) 

 - la description des conditions de stockage (les conditions ICH 
normalisées pour les essais à long terme, compatibles avec l’étiquetage du 

produit, doivent être utilisées). 

 - tout autre paramètre spécifique du médicament. 

Il est également possible d’y ajouter les informations suivantes : 

 - l’objet de l’étude de stabilité, incluant pour les lots d’enregistrement le 

type de variation 

 - les plans d’échantillonnages  

 - le nombre d’échantillons par échéance 

 - le nombre total d’échantillons  

 - les analyses à réaliser au stade initial  

 - les analyses à réaliser à chaque échéance 

 - le nombre d’unités nécessaires pour réaliser les analyses spécifiées 

 - toute exigence particulière de stockage 
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Le programme de suivi de la stabilité doit être établi dans un protocole écrit suivant 

les principes énoncés au chapitre 4 et les résultats doivent faire l’objet d’un rapport. 

Les équipements utilisés pour mener ce programme (notamment les enceintes 

climatiques) doivent être qualifiés et entretenus conformément aux principes du 

chapitre 3 et de la ligne directrice 15. 

Figure n°12 : Chapitre 6.26 des BPF Européennes (N° 2011/8 bis)   

Le protocole établissant le programme de suivi de la stabilité doit s’appliquer à toute 

la durée de validité du produit et doit inclure notamment les paramètres suivants : 

- le nombre de lot(s) par dosage et, le cas échéant, les différentes tailles de lots ; 

- les méthodes appropriées de contrôles physico-chimiques, microbiologiques et 

biologiques  

- les critères d’acceptation ; 

- les références aux méthodes de contrôle ; 

- la description des conditionnements primaire et extérieur; 

- les intervalles de fréquence des contrôles (échéances d’analyses); 

- la description des conditions de stockage (les conditions ICH normalisées pour les 

essais à long terme, compatibles avec l’étiquetage du produit, doivent être utilisées) ; 

- tout autre paramètre spécifique du médicament. 

Figure n°13 : Chapitre 6.27 des BPF Européennes (N° 2011/8 bis)  

Enfin, le chapitre 6.28 précise qu’il peut y avoir des différences entre le 

protocole d’analyse utilisé pour la libération du lot et le protocole d’analyse 

réalisé dans le cadre de l’étude de stabilité.  

Le protocole pour le programme de suivi de la stabilité peut être différent de celui des 

études de stabilité en temps réel décrit dans le dossier d’autorisation de mise sur le 

marché (par exemple en ce qui concerne la fréquence des contrôles ou lors de la 

mise à jour des recommandations ICH), à condition que cela soit justifié et 

documenté dans le protocole. 

Figure n°14 : Chapitre 6.28 des BPF Européennes (N° 2011/8 bis) 

Ce chapitre des BPF Européennes est très important car il permet au 
laboratoire de contrôle de rédiger son protocole d’analyse de stabilité en 

utilisant les connaissances recueillies au fil du temps. Ainsi certaines analyses 
jugées peu pertinentes sur le long terme peuvent ne pas être réalisées et 
inversement.   
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2.1.3.2. Réalisation d’une étude 

Un des points essentiels qui doit rester présent lors de toute la durée de 
l’étude de stabilité commerciale est que celle-ci est représentative de 
l’ensemble des lots produits durant l’année puisqu’un seul lot est étudié par 

an. Le lot utilisé est choisi de façon aléatoire parmi l’ensemble de la 

production.   

Une fois le lot produit, un certain nombre d’échantillons sont conservés pour 

être mis en stabilité dans des enceintes climatiques. Les échantillons sont 
alors transmis au service concerné qui se charge de rédiger le protocole de 
l’étude ainsi que d’imprimer les étiquettes qui vont permettre aux échantillons 

d’être identifiables. 

Les étiquettes présentent les informations suivantes :  

 - nom du produit et dosage  

 - protocole d’étude 

 - numéro de lot  

 - conditions de stabilité (échéance et conditions de stockage) 

 - date de péremption  

 Afin de simplifier la sortie des échantillons, il est préférable d’identifier avant le 

début de l’étude, le stade d’analyse de chaque échantillon. 

Lors de la mise en stabilité, un document comportant les informations 
suivantes doit être complété :  

 - le numéro de l’enceinte climatique et les conditions de stockage 

 - la date et l’heure de l’ouverture de l’étuve  

 - la désignation de l’opération et le visa du gestionnaire d’échantillons.    
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Par mesure de sécurité, si nécessaire, le nombre d’échantillons peut être 
multiplié par deux et séparé dans des enceintes climatiques différentes afin de 
pallier à toute panne de ces enceintes.  

Une fois l’étude initiée, il faut établir le planning des sorties de stabilité ainsi 

que celui des analyses devant être réalisées, toujours en tenant compte du 
protocole défini.  

Compte tenu de la durée des études, il doit exister une fenêtre définie à 
l’avance qui permet d’avoir un laps de temps durant lequel la sortie des 

échantillons est possible ainsi que l’analyse par la suite. Celle-ci est 
représentative de l’échéance de stabilité planifiée.  

Classiquement, lors de la première année de l’étude, les analyses sont 

réalisées tous les trois mois, puis tous les six mois lors de la seconde année et 
enfin tous les ans à partir de la troisième année de l’étude mais ce type de 
choix est spécifique à chaque entreprise. En effet, pour certaines stabilités 
jugées très stables, il peut être décidé de ne pas réaliser d’analyse à trois et 

neuf mois par exemple.      

Une autre possibilité est de récupérer plus d’échantillons et d’en mettre 

certains dans des conditions de stockage moins drastiques : température et/ou 
humidité relative plus faible.   

Enfin, il peut aussi être envisagé de mettre en stabilité plusieurs lots par an de 
spécialité, s’il y a eu des changements procédé, matière nécessitant des 
études de stabilité complémentaires.   

Afin de permettre une évaluation du comportement du produit pendant sa 
durée de vie, il peut être nécessaire d’ajouter dans le protocole un autre point 

de stabilité : le point de fin de vie, qui correspond à la péremption réelle du 
produit. C’est notamment le cas pour des spécialités tels que les aérosols.  

Concernant les conditions de stockage, elles sont spécifiques en fonction du 
marché prévu et des conditions climatiques de la région dans laquelle le 
produit sera utilisé. A chaque condition correspond une température et une 
humidité relative qui sont définies dans les guides de l’ICH et de l’OMS.   
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Tableau n°17 : Conditions de température et d’humidité relative pour les études de 

stabilité à long terme (Stability guideline OMS) 

2.1.3.3. Exemple  

Voici un exemple de protocole d’analyse pouvant être réalisé pour une 
spécialité aérosol.  

AR : Analyse à réaliser 

NPR : Ne pas réaliser l’analyse 

 

Figure n°15 : Exemple de protocole de stabilité   
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Il convient alors de détailler et d’expliquer pourquoi un tel protocole a été 

réalisé.  

Pour les aérosols, le choix des stades d’analyses a été porté vers une analyse 

tous les trois mois durant la première année puis une analyse tous les six mois 
pendant la deuxième année et enfin une analyse à la date de péremption 
réelle a été ajoutée. 

Pour un produit, il y a des analyses qui sont indicatrices de la stabilité du 
produit et d’autres qui ne le sont pas.   

Pour les analyses non-indicatrices de la stabilité du produit, il y a, par 
exemple : 

 - l’identification du PA par IR ou par CLHP 

 - la recherche des particules étrangères apportées par le procédé de 
fabrication et qui n’évoluent pas en cas de stabilité  

 - l’étude microbiologique  

Les analyses indicatrices de la stabilité sont :  

- la teneur par bouffée : car elle est révélatrice de la quantité de PA 
délivrée au patient à chaque dose  

- l’uniformité de teneur : qui permet de s’assurer que toutes les doses 

délivrées contiennent la même teneur en PA. 

- l’évaluation aérodynamique des particules car c’est le reflet de la 
quantité de PA qui est reçu par le patient tout au long de son arbre 
bronchique. 

- les impuretés  

 - la perte de poids car cela garantit qu’à péremption du produit, la 

dernière dose reste conforme aux spécifications 
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Toutes ces analyses sont considérées comme indicatrices de la performance 
du produit et donc de la stabilité. C’est pourquoi elles sont réalisées à tous les 

stades.  

En cas de non-conformité, dans le cadre de l’investigation, les échantillons 

peuvent être testés en condition ambiante, incluant le lot amont et aval afin 
d‘évaluer la non-conformité de la campagne de produit fabriqué.  

Ce protocole permet donc de suivre de manière continue dans le temps les 
analyses critiques qui peuvent avoir un éventuel impact pour le patient. Il 
permet également de suivre l’évolution du produit dans le temps vis-à-vis de la 
règlementation et des conditions de stockage imposées.   

2.1.4. Lot d’évaluation 

Les évolutions et les améliorations sont courantes dans l’industrie 
pharmaceutique, mais avant de réaliser certaines modifications importantes, il 
est primordial de réaliser des « lots tests ».  Cela permet de s’assurer de la 

faisabilité d’une modification. Il peut s’agir, par exemple, de tester l’utilisation 

d’un nouveau type de blister pour le conditionnement d’une forme sèche 
(gélule, comprimé…), mais aussi, lors de la modification de la méthode de 
remplissage de seringues ou encore lors de l’augmentation de la cadence 

d’une ligne de conditionnement.   

Pour cela, il faut avoir recours à des lots d’essais qui ne seront pas 

commercialisés mais qui permettent de donner des informations 
supplémentaires sur les modifications testées notamment lorsque ces lots sont 
testés en stabilité.   

2.1.5. Lot de validation 

Une fois que la modification a été testée et qu’elle répond aux attentes fixées, 

elle doit encore être validée. Il faut alors avoir recours à l’utilisation d’un ou 

plusieurs lots de validation. Ils correspondent à des lots de spécialité qui sont 
de futurs lots commercialisés et qui servent à prouver que le changement 
implémenté n’a pas d’impact sur la spécialité.   
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Dans certains cas, il est nécessaire d’inclure des lots supplémentaires dans le 

programme de suivi de la stabilité. Par exemple, une étude de stabilité doit être 

conduite après tout changement ou déviation significatif du procédé de fabrication ou 

de conditionnement. Tout retraitement partiel ou total et toute opération de 

récupération de produit doivent être également pris en compte. 

Figure n°16 : Chapitre 6.30 des BPF Européennes (N° 2011/8 bis) 

Après la production, ils sont étudiés de manière plus poussée et notamment 
du point de vue de la stabilité dans le temps. Plusieurs protocoles sont 
réalisés et utilisent différentes conditions de température et d’humidité relative 
pendant des durées variables. Cela permet donc de connaitre le profil 
d’évolution du PF et donc de savoir si la modification réalisée pourrait avoir 
des conséquences sur la qualité du produit.  

Néanmoins ces changements ne s’effectuent pas seuls. En effet, les 
règlementations encadrent de manière stricte les changements qui peuvent 
être apportés. C’est pourquoi il faut avoir recours à des modifications de 

l’AMM pour les mettre en vigueur.  

2.1.6. Modifications de l’AMM 

Communément appelé « Variation » par abus de langage, ce terme est défini 
dans l’article R. 5121-41-2 du CSP comme : 

Une modification apportée aux éléments produits à l'appui de la demande 

d'autorisation tels qu'ils se présentaient au moment de la délivrance de l'autorisation 

de mise sur le marché ou à la suite des modifications déjà approuvées, pour autant 

que ne soit pas requise l'introduction d'une nouvelle demande d'autorisation de mise 

sur le marché conformément à l'article R. 5121-41-1.    

Figure n°17 : Extrait de l’article R. 5121-41-2 du CSP  

Le dépôt d’une AMM peut s’effectuer de différentes façons. Il en existe quatre 

types différents.  

Concernant les modifications de l’AMM, elles sont classées en différentes 

catégories (type I et type II), qui sont elles mêmes subdivisées. 
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2.1.6.1. Procédures d’enregistrement  

 La procédure nationale :  

C’est celle qui est la plus ancienne mais aussi celle qui est le moins utilisée 

actuellement car elle ne permet que la commercialisation d’une spécialité dans 

un seul pays, ce qui est donc extrêmement restrictif.  

Cette procédure est principalement utilisée pour les spécialités les moins 
récentes qui ont été enregistrées de cette façon lors de la mise sur le marché.  

La procédure centralisée : 

C’est cette procédure qui s’applique aux spécialités permettant de traiter des 
pathologies précises telles que : le diabète, les maladies rares ou orphelines, 
l’infection par le Virus de l’Immunodéficience Humaine (VIH (ou issues des 
biotechnologies).  Dans ce cas, l’autorisation s’applique pour tous les pays de 
l’UE et l’accord de mise sur le marché est donné par l’EMA qui est basée à 

Londres. 

La procédure décentralisée :  

Dans ce cas, le dossier est déposé au même moment à toutes les autorités 
des états membres, tout en choisissant également un état de référence. C’est 

alors cet état qui va se charger de l’évaluation du dossier puis qui va décider 

ou non de donner l’autorisation de mise sur le marché, qui sera alors 

simultanée pour tous les états membres. 

La procédure de reconnaissance mutuelle : 

Elle repose sur un principe proche de la procédure décentralisée mais dans ce 
cas, le dépôt ne se fait qu’auprès d’une seule autorité de santé. Si 

l’autorisation est accordée par cet état, alors il est possible de l’étendre aux 

autres états membres.  

Bien que ces procédures soient pour la plupart identiques entre les pays, il a 
subsisté, jusqu’au 4 août 2013, des textes différents entre les pays pour 

déposer des modifications de l’AMM. Depuis cette date, les textes de 
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référence sont les mêmes quel que soit la procédure de dépôt initial. Il s’agit 

du règlement N°712/2012 de la commission du 3 août 2012(11).  

Cette nouvelle règlementation permet ainsi de simplifier et de clarifier la 
législation tout en conservant un niveau de santé publique identique.  

Cela permet également de diminuer le nombre de modifications déposées et 
donc permettre aux autorités compétentes de traiter plus efficacement celles 
ayant un impact réel sur la qualité, la sécurité ou l’efficacité.  

Cela permet enfin d’harmoniser les procédures.    

2.1.6.2. Modification de type IA 

Cette modification de l’AMM possède la particularité de pouvoir être effectuée 

sans approbation préalable des autorités de santé. Elle peut se définir par 
l’expression anglaise « do and tell », c'est-à-dire « faire et dire ». Elle 
s’applique pour les modifications dites mineures, c'est-à-dire, celles dont la 
répercussion sur la qualité, la sécurité ou l’efficacité de la spécialité concernée 
sont minimales voire même nulles.  

Les différentes modifications entrant dans cette catégorie sont listées dans 
l’annexe du règlement  N°712/2012. Cela peut être par exemple, un 
changement mineur dans le procédé de fabrication du PA.  

Cf Annexe n°4 : Règlement UE n°712/2012 de la commission du 3 août 2012 

Pour ces modifications, le titulaire de l’AMM doit effectuer la notification aux 

autorités de santé dans les douze mois. Il a pour cela deux possibilités, soit la 
notification est effectuée de manière individuelle, soit un rapport annuel est 
fourni.  

Dans tous les cas, les autorités de santé donnent leur avis dans un délai de 
trente jours après la notification. En cas d’avis défavorable, le titulaire doit 

arrêter immédiatement la mise en œuvre des changements qui ont eu lieu.  
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2.1.6.3. Modification de type IAIN 

Les modifications de type IAIN pour Immediate Notification (IN) : notification 
immédiate présentent une seule différence par rapport à celles de type IA : 
elle doit être transmise immédiatement aux autorités de santé après la mise 
en place. Cela s’explique par un besoin de surveillance continue de la 
spécialité concernée.  

Par exemple, une modification de type IAIN peut être : le changement dans un 
excipient du produit fini (ajout, suppression ou remplacement d’un colorant).  

2.1.6.4. Modification de type II 

Elle se définit comme étant une modification majeure et qui est susceptible 
d’avoir des répercussions significatives sur la qualité, l’efficacité et la sécurité 

de la spécialité concernée. L’approbation préalable par les autorités de santé 

avant sa mise en place est obligatoire.  Après le dépôt de la modification, les 
autorités ont entre trente jours (cas urgents) et quatre-vingt dix jours pour 
accorder ou non cette modification.  

Les modifications de type II sont listées dans l’annexe n°2 du règlement  
N°712/2012. Cela peut être par exemple : un changement substantiel dans un 
procédé de fabrication qui peut avoir un impact significatif sur la qualité, la 
sécurité ou l’efficacité de la spécialité concernée.  

2.1.6.5. Modification de type IB 

Entre les modifications de type IA et celles de type II, se trouvent celles de 
type IB qui ont la particularité de ne pas être listées dans le règlement  
N°712/2012 ; les modifications appartenant à cette catégorie, sont celles qui 
ne sont listées nulle part (ou bien seulement dans le guide relatif à la 
classification des modifications).  

Après la notification aux autorités de santé, le titulaire doit attendre la réponse 
(sous trente jours) puis mettre en place la modification lorsqu’elle est 

acceptée. 
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Exemple de modification de type IB : changement dans le conditionnement 
primaire d’un PF.   

 Néanmoins, et comme nous l’avons vu précédemment, le point commun de 
toutes ces modifications est qu’elles se justifient en réalisant des études de 
stabilité. 

2.2. Les enceintes climatiques(12) 

2.2.1. Présentation(13) 

Une enceinte est un espace clos dans lequel un ou plusieurs paramètres 
d’environnement sont contrôlés : 

 - l’enceinte thermostatique est une enceinte dont la valeur de la 

température de l’air est contrôlée  

 - l’enceinte climatique est une enceinte dont les valeurs de la 

température et de l’humidité de l’air sont contrôlées.  

Le volume intérieur correspond au volume qui est limité par les parois 
intérieures, c'est-à-dire par les dimensions intérieures de hauteur, de largeur 
et de profondeur de l’enceinte. Le volume de travail correspond à la partie du 
volume intérieur de l’enceinte dans laquelle les conditions d’environnement 

spécifiées sont maintenues dans les erreurs maximales tolérées.   

 

Figure n°18 : Représentation de l’espace de travail dans le volume intérieur 
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Cela permet donc d’y entreposer des échantillons de médicaments dans le 
cadre d’études de stabilité.  

 

Figure n°19 : Photographie de l’intérieur d’une enceinte climatique  

2.2.2. Qualification  

Comme tout équipement utilisé dans l’industrie pharmaceutique, les enceintes 

climatiques doivent être qualifiées. Ce processus est très standardisé et 
repose sur différentes étapes qui s’enchainent et qui sont au nombre de 

quatre :  

   - Qualification de Conception (QC) 

   - Qualification d’Installation (QI) 

   - Qualification Opérationnelle (QO) 

   - Qualification de Performance (QP) 

 

La QC est la première étape du procédé de qualification. Cette étape est 
primordiale car elle permet de traduire le besoin, en fonction de ce qui est 
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attendu. De manière classique, cette étape aboutit à la rédaction d’un cahier 
des charges.  

Pour le cas spécifique d’une enceinte climatique, le besoin exprimé 

correspond dans un premier temps au volume d’échantillon que devra contenir 

l’enceinte. De ce critère, dépendra alors le nombre de sondes thermostatiques 

et hygrométriques ainsi que leur position et le système de  maintien de la 
température et de l’humidité. 

Une fois la QC terminée, l’étape suivante est la QI qui consiste à vérifier que 

l’installation de l’équipement est conforme à ce qui est attendu, notamment au 

niveau du raccordement électrique et en fluide. 

Pour une enceinte climatique, le raccordement au réseau électrique ainsi qu’à 

un réseau de secours est primordial, tout comme le raccordement au circuit 
d’eau afin d’assurer la tenue conforme du taux d’HR.  

Un des autres tests pouvant être réalisé consiste à augmenter la consigne à 
une valeur supérieure à la température de sécurité pour s’assurer que 

l’équipement disjoncte bien.  

Ensuite la troisième étape est la QO qui permet de vérifier que chaque 
élément fonctionne correctement. Pour cela les vérifications sont effectuées 
sur chaque élément de l’équipement de manière individuelle. 

Dans le cadre des enceintes climatiques, il s’agit de vérifier le fonctionnement 

de chaque capteur thermométrique et hygrométrique mais aussi des alarmes 
etc. Pour cela, le remplissage des équipements sera effectué avec des 
échantillons factices (boites remplies de papier absorbant ou échantillons en 
attente de destruction).  

Enfin l’étape finale est la QP qui permet de vérifier que l’équipement 
fonctionne de manière correcte dans sa globalité.   

2.2.3. Caractérisation 

A la suite de cette phase de qualification, il est néanmoins nécessaire de 
réaliser une caractérisation. Il s’agit d’une opération dont le but est de 

connaitre et/ou de s’assurer périodiquement des performances réelles de 
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l’enceinte. Elle permet de déterminer les caractéristiques qui font l’objet de 

spécifications.  

Pour une enceinte climatique, le programme doit comporter un minimum de 
deux points de consigne situés aux valeurs extrêmes du domaine d’utilisation 

et de un point de consigne intermédiaire. Il doit aussi être complété par trois 
points d’humidité relative, associés à trois niveaux de température, répartis 

aux valeurs extrêmes et intermédiaires du domaine d’utilisation, soit neuf 
points de consigne.  

Sauf stipulation particulière, le programme minimal de caractérisation porte sur 
les paramètres suivants : 

 - homogénéité 

  - stabilité 

 - écart de consigne 

 - erreur d’indication (le cas échéant)  

Selon le besoin, d’autres paramètres peuvent être caractérisés :   

 - temps de récupération de la température et de l’humidité relative 

 - dépassement transitoire de la température et de l’humidité relative  

 - vitesse de la circulation de l’air  

 - effet du rayonnement des parois 

Sauf stipulation particulière, les opérations de caractérisation sont menées 
dans les conditions d’ambiance recommandées par la norme NF EN 60068-1, 
à savoir :  

 - température de + 15°C à + 35°C  

 - humidité relative de 25% à 75%  

 - pression atmosphérique de 860 hPa à 1060 hPa   
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L’espace de travail est délimité par la position des capteurs de mesure, définie 

en fonction :  

 - des dimensions intérieures de l’enceinte 

 - de la présence d’éléments amovibles dans l’enceinte 

 - de la présence ou non de spécimen  

Le spécimen est un produit destiné à être essayé conformément aux 
méthodes de la norme NF EN 60068-1. Il est dit « dissipant » quand il dégage 
de la chaleur et absorbant lorsqu’il en absorbe. 

En l’absence de spécimen, les capteurs de température et d’humidité sont 

placés à une distance des parois égale au 1/10ème de chacune des dimensions 
du volume intérieur (largeur, hauteur, profondeur). Néanmoins, il faut veiller à 
ce qu’aucune perturbation entre les capteurs n’ait lieu.  

Pour un volume inférieur ou égal à 2m3, la caractérisation est effectuée avec 
neuf capteurs : 

 - un capteur situé à chacun des angles de l’espace de travail  

 - un capteur situé au centre du volume ainsi délimité  

 

Figure n°20 : Emplacement des capteurs de température pour des volumes inférieurs 

ou égaux à 2m3 
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Pour des volumes supérieurs à 2m3 et inférieurs à 20m3 et si aucune 
dimension ne dépasse 3m, la caractérisation est effectuée avec quinze 
capteurs :   

 - neuf capteurs placés comme précédemment  

 - six capteurs répartis au centre des surfaces qui délimitent l’espace de 

travail 

 

Figure n°21 : Emplacement des capteurs de température pour des volumes 

supérieurs à 2m3 et inférieurs à 20m3   

Pour les autres volumes, le nombre et l’emplacement des capteurs de 

température et d’humidité doivent faire l’objet d’un accord entre les parties 

concernées.  

Lorsqu’un spécimen non dissipant est présent, les emplacements définis 

précédemment sont maintenus et les capteurs doivent être à plus de 50mm du 
spécimen.  

Si un spécimen dissipant se trouve dans l’enceinte climatique, les capteurs 

doivent être placés de sorte qu’ils ne soient pas perturbés par la dissipation du 

spécimen.  
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2.2.4. Utilisation    

La température et l’hygrométrie sont contrôlées de manière constante par des 
capteurs qui réalisent des analyses de tendances en fonction du temps, même 
si aucun référentiel n’impose une fréquence ou une quantité de relevé par 

unité de temps. Dans la plupart des cas dans l’industrie pharmaceutique, le 
relevé a lieu en continu. 

La température de l’air dans l’enceinte climatique correspond à la moyenne 

arithmétique des mesurages de la température de l’air dans l’espace de 

travail. L’humidité relative de l’air humide par rapport à l’eau Uw à la pression p 

et à la température T est le rapport, exprimé en pourcentage.  

Uw = (e’/e’w)p,T  * 100 

e’ : pression partielle de vapeur d’eau 

e’w  : vapeur saturante que l’air aurait s’il était saturé par rapport à l’eau, à la 

même pression p et à la même température T 

Les principaux types de capteurs thermostatiques utilisés pour la 
caractérisation des enceintes sont :  

 - à résistance de platine  

 - à couples thermoélectriques 

Ils doivent être de faible dimension et montés dans des gaines de diamètre 
extérieur autour de l’élément sensible inférieur à 5mm. Le capteur de 
température sous gaine métallique doit posséder une étanchéité parfaite afin 
que l’élément sensible ne soit jamais en contact avec de la vapeur d’eau 

condensable.  

Après l’étude de qualification, pour le monitoring de routine, le capteur doit 

être placé au point le plus défavorable identifié lors de la validation.  

Enfin, la dimension du capteur conditionne son temps de réponse. Il est de  
60 s ± 15 s en air calme pour un diamètre de 3mm.  
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Les principaux capteurs d’humidité de l’air utilisés pour la caractérisation des 
enceintes sont :  

 - les hygromètres à condensation  

 - les psychromètres  

 - les hygromètres à variation d’impédance  

Dans la mesure du possible, les enceintes doivent être munies d’un dispositif 

de sécurité pour la protection des échantillons. Par exemple, cela peut prendre 
la forme d’un dispositif permettant de faire disjoncter l’équipement si la 

température à l’intérieur de l’enceinte dépasse la température limite. Ce 

thermostat de protection des échantillons évite que ceux-ci ne soient exposés 
à une température supérieure à la valeur limite admissible.  

Valeur du point de 
consigne 

Réglage de la température 
de sécurité haute 

Réglage de la 
température de 
sécurité basse 

T° < 15°C 20°C  
5°C en dessous du 
point de consigne 

15°C < T° > 40°C  
+ 10°C au-dessus du point 

de consigne 
- 20°C en dessous du 

point de consigne 

T° > 40°C 
 + 5°C au-dessus du point 

de consigne 
- 20°C en dessous du 

point de consigne 

Tableau n°18 : Exemples de valeurs de la température de sécurité en fonction du 

point de consigne 

Ces systèmes peuvent être reliés à des alarmes qui permettent de prévenir le 
personnel qualifié pour intervenir. Lorsqu’un dépassement de seuils 
(température et/ou humidité relative) de courte durée jugé critique se produit 
(90% d’humidité relative pendant 4h ou plus par exemple) ou qu’un 

dépassement de seuil a lieu sur une durée supérieure à 24h, une notification 
doit être émise. Celle-ci contient :  
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 - une description de la déviation et de ses causes 

 - une liste des échantillons contenus dans l’enceinte climatique 

concernée 

 - la durée de l’anomalie et les valeurs minimales/maximales en 

température et/ou en humidité relative  

Dans ce cas, l’impact de la déviation sur l’étude de stabilité sera évalué dans 

le cadre de l’enquête effectuée par le laboratoire si un résultat atypique ou 
hors norme est obtenu.  

Concernant la surveillance des enceintes climatiques ainsi que la traçabilité, il 
est nécessaire de noter dans un référentiel, toutes les interventions qui ont eu 
lieu sur les équipements. Il est aussi  important de tracer les ouvertures de 
portes, en indiquant par exemple sur un cahier dédié : la date, l’heure, la 

durée ainsi que le visa de la personne qui a effectué l’action.  Toute action de 

maintenance ou d’intervention doit également être référencée.   

Tous les capteurs doivent être reliés au système de surveillance afin de 
contrôler en permanence son bon fonctionnement. Pour les enceintes 
climatiques, la réserve d’eau nécessaire à l’humidification du volume doit être 

remplie en eau déminéralisée régulièrement afin de ne jamais être vide.  

Les échantillons à l’intérieur des enceintes climatiques doivent être placés sur 

les grilles, sans toucher les parois de l’enceinte, de manière à permettre la 

circulation d’un flux d’air suffisant.     
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Troisième partie : Evaluation 

des données des études de 

stabilités commerciales 
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Comme nous avons pu le voir précédemment,  les études de stabilité 
commerciales représentent une activité très importante pour un site de 
production pharmaceutique. Elles génèrent un très grand nombre de données, 
qui doivent être interprétées, aussi bien à des fins règlementaires que d’un 

point de vue qualité au sens large : robustesse du procédé de production, 
gestion des déviations et investigations... 

3.1. Règlementation  

3.1.1. Revue Annuelle Qualité Produit (RAQP)  

Les études de stabilités commerciales sont présentes dans tous les 
documents règlementaires et notamment dans les BPF au chapitre 1.4 qui 
traite de la revue qualité des produits.  

« Des revues qualité régulières périodiques ou continues de tous les médicaments 

autorisés, y compris ceux seulement destinés à l’exportation, doivent être menées 

afin de vérifier la répétabilité des procédés existants, la pertinence des spécifications 

en cours pour les matières premières et les produits finis, de mettre en évidence 

toute évolution et d’identifier les améliorations pour les produits et les procédés. De 

telles revues doivent normalement être menées et documentées chaque année et 

prendre en compte les revues précédentes. Elles comprennent notamment : une 

revue des résultats du programme de suivi de stabilité et de toute dérive de 

tendance. » 

Figure n°22 : Extrait du chapitre 1.4 des BPF Européennes N°2011/8 bis  

C’est pourquoi, une partie de la RAQP traite des études de stabilité qui sont 
réalisées dans les conditions ICH. Néanmoins, ce n’est pas le seul sujet qui 

est abordé dans ce document. En effet il retrace toutes les informations de 
l’année écoulée pour une spécialité et ainsi il permet de faire le point sur les 
différents aspects du produit : procédés de production, analyses à libération 
des lots, analyses en stabilité...  

Le point de départ de ce document est la conclusion réalisée dans celui de 
l’année précédente. Puis les lots produits tout au long des douze derniers 
mois sont répertoriés avec pour chacun, les codes internes spécifiques à 
chaque opération de production ainsi que les Contrôles en Cours de 
Production (CCP) réalisés. Les éventuelles déviations vis-à-vis du procédé de 
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production sont également spécifiées ainsi que les actions qui en découlent. 
Ensuite, les différentes analyses réalisées avant la libération du lot sont 
détaillées (tests physico-chimiques et microbiologiques).    

Les réclamations émises par les clients sont également présentées dans la 
RAQP. Elles sont classées en différentes catégories et le traitement de 
chacune est précisé.   

Du point de vue des équipements, tout ce qui a été validé durant les douze 
derniers mois et qui a eu un impact sur le produit est spécifié dans le chapitre.  

Enfin la dernière partie concerne spécifiquement les études de stabilité 
réalisées dans les conditions ICH. Pour chaque condition, toutes les analyses 
réalisées sont détaillées de manière graphique, et ce, pour tous les lots mis en 
stabilité dans les années précédentes. Cela permet donc d’avoir un meilleur 

aperçu des tendances dans le temps. De plus, chaque résultat non-conforme 
est détaillé de manière plus précise (analyse de la cause, actions réalisées à 
la suite…).  

Les RAQP sont donc une formidable source de renseignements car ils 
permettent de mettre en relief les études de stabilité avec les différents 
changements qui ont été mis en place et ce, sur plusieurs années. Cela 
permet donc d’obtenir des analyses de tendances extrêmement fiables, qui 
sont donc exploitables à tout moment : lors d’une investigation par exemple.  

Les études de stabilité tiennent donc une place cruciale dans ce type de 
document. En effet, elles permettent d’avoir un recul beaucoup plus important 

sur la qualité du produit, pas seulement pour le lot étudié, mais sur toute la 
production de l’année écoulée car un lot mis en stabilité est représentatif de 

toute la production des douze derniers mois.   

3.2. Gestion des non-conformités  

Comme le chapitre 6.32 des BPF Européennes (ci-dessus) le précise, les 
deux notions essentielles en lien avec un résultat hors-norme ou une tendance 
anormale sont :  
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 - l’investigation  

 - la communication aux autorités de santé.  

Les résultats hors spécifications ou les tendances anormales doivent faire l’objet 

d’une investigation. Tout résultat hors spécification confirmé ou toute dérive 

significative doit être communiqué à l’autorité compétente. L’impact éventuel sur les 

lots mis sur le marché doit être examiné selon les principes du chapitre 8 du présent 

guide et en concertation avec les autorités compétentes. 

 

Figure n°23 : Chapitre 6.32 des BPF Européennes N°2011/8 bis  

Etant donné la criticité du processus de gestion des non-conformités, il est 
important que celui-ci soit fiable afin que l’escalade de l’information jusqu’au 

PR soit rapide et complète. L’importance d’avoir un recueil correct de 

l’information pour que celle-ci puisse être escaladée correctement est donc 
primordiale. Le PR doit ensuite prendre la décision, au regard des informations 
à sa disposition, d’informer les autorités de santé.  

3.2.1. Déclaration aux autorités de santé  

Le deuxième axe spécifié dans le chapitre 6.32 des BPF Européennes 
concerne la notification aux autorités de santé.  Comme nous allons le voir par 
plusieurs exemples, ce type de processus est présent dans d’autres régions 

du monde, sous des formes plus ou moins différentes.  

3.2.2.1. Règlementation européenne : l’exemple de GSK Evreux  

Comme cela est spécifié dans l’extrait du chapitre 6.32 des BPF Européennes, 
la communication aux autorités  doit se faire lorsque le résultat est avéré. Cela 
implique donc que lorsqu’un résultat obtenu n’entre pas dans les 

spécifications, un processus d’enquête appelé « enquête laboratoire » doit 
être déclenché. Celui-ci doit permettre d’identifier si le problème rencontré 
vient du « produit » ou d’une erreur laboratoire.  
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Une erreur laboratoire peut avoir les causes suivantes : 

 - erreur analytique 

 - erreur de manipulation 

 - erreur de réactif  

 - utilisation d’un réactif périmé  

 - conditions environnementales non respectées lors de l’analyse 

Si la cause est identifiée, le résultat est invalidé et l’analyse est reprise à 

l’identique. 

Si aucune erreur laboratoire n’est identifiée, le processus d’enquête étendue 

est réalisé. Celle-ci fait intervenir différents acteurs du site comme les services 
de production, de Contrôle Qualité, d’Assurance Qualité, technique et projets 

etc. Le but de cette enquête est de déterminer l’origine du problème. Dans ce 
cas plusieurs solutions sont possibles : 

 - la cause d’origine est trouvée et nécessite une communication auprès 
des autorités de santé 

 - la cause n’a pas été trouvée et une communication auprès des 

autorités de santé doit être réalisée. Dans ce cas, il faut envisager une 
investigation complémentaire afin de trouver la cause racine du problème, il 
s’agit de la résolution de problème en six étapes.   

3.2.2.2. Résolution de problème en six étapes  

Comme vu précédemment, les investigations ont une place primordiale dans 
l’industrie pharmaceutique. Ces processus sont utilisés de manière très 
fréquente, notamment pour la Recherche de(s) Cause(s) Racine(s) (RCR) car, 
pour s’assurer qu’un problème ne survienne de nouveau, sa cause originelle 

doit être éradiquée.  

Il existe pour cela des outils et des méthodes permettant de formaliser ces 
investigations. L’une des méthodes les plus fréquemment utilisées est dite 
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« Méthode de résolution de problème en six étapes ». Ces six étapes sont les 
suivantes :  

 1) description du problème 

 2) comparaison avec le processus théorique 

 3) analyse des écarts observés  

 4) identification des causes primaires 

 5) identification des causes racines  

 6) identification et suivi des actions  

La première étape consiste à faire un énoncé clair et concis du problème. 
Pour cela, il est possible d’utiliser la méthode du « Qui, Quoi, Où, Quand, 
Comment » (QQOQC). Il suffit alors de répondre en quelques phrases à 
chaque question : 

 QUI : qui est concerné, quelle équipe, quelle ligne, quel service, quel 
client/fournisseur ? 

 QUOI : quel problème, quel produit, quel lot, quel composant, quel 
défaut ? 

 OU : Quelle étape, quel secteur, quelle ligne, quel procédé ?  

 QUAND : quel moment, quelle date, quelle heure, depuis quand, quelle 
fréquence ?  

 COMMENT : comment le problème a été détecté, par quel moyen, quel 
matériel, comment cela se manifeste ? 

Cette première étape permet donc d’avoir un point de vue global sur le 

contexte du problème rencontré. 

La seconde étape consiste à rechercher les écarts qui ont eu lieu entre le 
processus observé et celui théorique. 
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La troisième étape consiste à analyser les écarts observés lors de la seconde 
étape.  

Lors de la quatrième étape, il s’agit de chercher la ou les causes probables en 

utilisant les données récoltées et analysées grâce à un outil appelé  
« Diagramme d’Ishikawa » ou « Diagramme en arête de poisson ». Au moyen 
des « 5 M » (Milieu, Matériel, Méthode, Matière et Main d’œuvre), ce 

diagramme permet de classifier les différentes causes, afin de déterminer si 
elles doivent être retenues ou non.   

 

Figure n°24 : Exemple d’un diagramme d’Ishikawa 

La cinquième étape consiste à déterminer quelle est la cause racine du 
problème en partant des causes retenues précédemment. Pour cette étape, il 
existe également un outil appelé « 5 Pourquoi ». Le principe repose sur le fait 
qu’en se posant cinq fois la question « pourquoi » à la suite, la cause racine 
d’un problème peut être identifiée.  

Cause 

potentielle 

1er 

pourquoi 

2nd 

pourquoi 

3ème 

pourquoi 

4ème 

pourquoi 

5ème 

pourquoi 

Cause 

racine 

Importance 

cause 

racine 

        

        

        

 

Figure n°25 : Exemple d’un tableau « 5 Pourquoi » 
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Bien entendu, il est possible qu’un « pourquoi » en entraine plusieurs et pas 
seulement un seul.  

Enfin la sixième et dernière étape concerne le plan d’action qui doit être mis 

en place une fois que la ou les cause(s) racine(s) ont été identifiée(s). Ce plan 
d’action comporte deux volets. Le premier définit les actions correctives : 
celles qui concernent directement le problème rencontré. Le second volet 
définit quant à lui, les actions préventives : celles qui doivent être prises en 
amont du problème ou bien, sur d’autres spécialités par exemple, afin d’éviter 

que le problème se reproduise ailleurs. En anglais, ce processus s’appelle le 

processus CAPA (Corrective Action Preventive Action).  Lorsque les CAPA 
sont mis en place, un suivi d’efficacité est réalisé pour vérifier que la cause est 

bien éradiquée. 

Cf Annexe n°5 : Exemple de fiche de résolution de problème en six étapes 

Bien que ce processus soit long à réaliser, il est très formateur d’y participer et 

d’y apprendre de nombreuses choses, notamment sur les procédés de 

production.  

Dans mon cas, j’ai d’abord participé à une enquête à propos d’un résultat non-
conforme lors d’une étude de stabilité d’une poudre à inhaler Diskus. Cette 

enquête n’ayant pas permis d’aboutir à la cause racine, il a été décidé de 

réaliser une résolution de problèmes en six étapes. En parallèle de ce 
processus, les autorités de santé concernées ont été informées.  

Les études de stabilité ont donc un rôle primordial lors des investigations suite 
à une non-conformité ou à un résultat atypique pour deux raisons : 

 - elles peuvent être la source d’une investigation. Par exemple une 

tendance atypique lors d’une étude de stabilité peut entrainer une investigation   

 - elles peuvent également être utilisées lors d’une investigation pour 

obtenir des informations car les études de stabilité sont sources de nombreux 
renseignements 
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3.2.2.3. Règlementation américaine  

Concernant les spécialités à destination du marché américain, tout résultat 
hors norme doit être déclaré aux autorités de santé dans un délai de trois jours 
ouvrés via un formulaire appelé « Field Alert »(14).   

FDA regulations require that an investigation be conducted whenever an OOS test 

result is obtained (§ 211.192). The purpose of the investigation is to determine the 

cause of the OOS result. The source of the OOS result should be identified either as 

an aberration of the measurement process or an aberration of the manufacturing 

process. Even if a batch is rejected based on an OOS result, the investigation is 

necessary to determine if the result is associated with other batches of the same 

drug product or other products. Batch rejection does not negate the need to perform 

the investigation. The regulations require that a written record of the investigation be 

made, including the conclusions and follow-up (§ 211.192).  

 

For those products that are the subject of approved full and abbreviated new drug 

applications, regulations require submitting within 3 working days a field alert report 

(FAR) of information concerning any failure of a distributed batch to meet any of the 

specifications established in an application (21 CFR 314.81(b)(1)(ii)). OOS test 

results on these products are considered to be one kind of "information concerning 

any failure” described in this regulation. Unless the OOS result on the distributed 

batch is found to be invalid within 3 days, an initial FAR should be submitted. A 

follow-up FAR should be submitted when the OOS investigation is completed.  

Figure n°26 : Extraits de la « Guidance for Industry Investigation Out-Of-Specification 

(OOS) Test Results for pharmaceutical production » de la FDA(15) 

Cf Annexe n°6 : Formulaire de Field Alert 

Il n’existe donc pas de différence entre une erreur « produit » et tout autre type 
d’erreur et toute erreur doit être investiguée. C’est pourquoi la FDA doit 

recevoir une Initial Field Alert dès la survenue du résultat non-conforme et une 
Final Field Alert lorsque la cause la plus probable a été trouvée suite à 
l’enquête qui a été menée.   

D’un point de vue personnel et après avoir participé à différentes enquêtes 

(concernant les Etats-Unis ainsi que le « reste du monde »), je trouve que le 
système américain présente un avantage.  
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L’avantage de ce système est d’être beaucoup plus standardisé. En effet, 

l’Initial Field Alert devant être envoyée dans les trois jours ouvrés à la FDA, 
cela ne laisse pas le temps au doute et le processus doit être immédiatement 
engagé.  Néanmoins, si la non-conformité est identifiée comme une erreur 
laboratoire dans les trois jours et n’affectant pas la performance produit, la 

Field Alert n’est pas déposée.   

Ce système présente donc beaucoup plus de transparence vis-à-vis des 
autorités de santé.  
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Conclusion  

Les études de stabilité, de part leur importance, tant pour le patient que du 
point de vue règlementaire, sont un enjeu majeur dans l’industrie 

pharmaceutique. C’est d’ailleurs pourquoi leur règlementation a évolué de 

manière considérable depuis les années 1960.  Ceci a entrainé de nombreux 
problèmes pour les spécialités ayant été développées avant cette forte 
évolution, notamment en ce qui concerne les conditions de stockages dans 
certaines régions du monde.  

Les études de stabilité suivent la vie de la spécialité et cela commence tout 
d’abord par les études réalisées avant la commercialisation puisque celles-ci 
déterminent entre autres les conditions de stockage et l’étiquetage du PF.  

Puis interviennent ensuite les études de stabilité commerciales qui permettent 
de vérifier que la spécialité est bien conforme aux spécifications au fur et à 
mesure du temps et jusqu’à péremption dans les conditions de stockage 
définies.  

Ces études sont également primordiales lorsqu’un changement est envisagé, 

tout d’abord en analysant des lots d’essais puis des lots de validation.   

Enfin, il convient de rappeler que les lots étudiés en stabilité sont le seul lien 
avec les produits une fois qu’ils ont quitté le site de production. C’est pourquoi 

leur analyse (et la gestion des résultats obtenus) permet d’obtenir de 

nombreux renseignements sur leur comportement dans le temps. Ils traduisent 
donc de manière fidèle la qualité avec laquelle les spécialités ont été 
produites.  

Ce sont tous ces domaines que touchent les études de stabilité, et qui font 
donc d’elles un élément indispensable pour développer, produire et 

commercialiser des médicaments de qualité.  
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Annexe n°1 : Classification de l’OMS pour les conditions des études de stabilité dans 
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Annexe n°2 : Arbre décisionnel pour l’identification et la qualification des impuretés 

pour les PA (ICH Q3A R2) (October 2006) 
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Annexe n°4 : Règlement UE n°712/2012 de la commission du 3 août 2012 
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Annexe n°5 : Exemple de fiche de résolution de problème en six étapes 
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______ 

RESUME 

Les études de stabilité, de part leur importance, tant pour le patient que du point de vue 

règlementaire, sont un enjeu majeur dans l’industrie pharmaceutique. 

 

Elles ont la particularité de suivre le médicament tout au long de sa vie.  

Elles commencent par les études réalisées avant la mise sur le marché et qui permettent 

de définir les conditions de stockage et l’étiquetage de la spécialité.  

Elles se poursuivent ensuite après la mise sur le marché. On parle alors d’études de 

stabilités commerciales. Elles ont pour but de suivre l’évolution du médicament dans le 

temps, afin de s’assurer que celui-ci est toujours conforme aux spécifications jusqu’à sa 

péremption et dans les conditions de stockage définies. En effet, les études de stabilité 

ont la particularité d’être le seul lien avec le site de production une fois que la spécialité a 

été commercialisée. 

Elles permettent également de suivre la mise en place des changements ou des 

améliorations, au moyen des études de validation. 

Le nombre important de domaines qui touchent à ces études de stabilité en font donc un 

élément majeur afin de développer, produire et commercialiser des médicaments de 

qualité.  
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