Stabilité des medicaments:




Plan :

* Définitions

* Facteurs influencant la stabilit¢ des médicaments.

* Objectifs des ¢tudes de stabilités

* Conditions pour lesquelles I’¢tude de la stabilite est exigee
* M¢thodologie genérale de I’¢tude de stabilite

 Estimation de la date de péremption

* Confirmation de la date de péremption

 Conclusion



Deéeftinitions:

Stabilité:

« La stabilite est I’aptitude d’un médicament a conserver ses propriétes
chimiques, physique, microbiologique et biopharmaggutique dans des
limites specifiés, pendant toute sa durée de validité. |CH -

far better health

ICH: iternational conference on harmonisation of technichal requirements for registration of pharmaceuticals



e Formes d’instabilites:

- Dégradation chimique du PA qui induit une diminution de la
concentration importante ( superieur a 5%).

- Dégradation chimique du PA induisant 1’apparition de produits de
degradation supérieure au seuil permis .

- Changement dans les caractéristiques physiques ou organoleptiques.
- Contamination microbienne

- Diminution de la biodisponibilité ( diminution ou disparition de
I’action pharmacologique).



La date limite d’utilisation ou date de péremption :

« La date jusqu’a laquelle le médicament est censé rester conforme aux
spécifications s’il est conserve correctement ».

* Cette date doit figurer en clair sur les conditionnements primaire et

secondaire. Elle est précedée des mentions suivantes : « A UTILISER
AVANT ... » ou « DATE LIMITE D’UTILISATION ... ».

Exemple : « A UTILISER AVANT Avril 2014 » signifie que le
médicament sera valable jusqu’a fin Mars 2014 et ne pourra plus étre
utilise le ler Avril 2014.




Durc¢e de validite : (ou durée de conservation)

« Durée pendant laquelle un médicament, s’1l est convenablement stocke, est
cense rester conforme aux spécifications. La durée de validité est déterminee
par des ¢tudes de stabiliteé pratiquees sur un certains nombre de lots. Elle est
utilisée pour fixer la date limite d’utilisation de chaque lot.

Période d’utilisation :

« Période pendant laquelle une préparation reconstituee ou un meédicament
sous sa forme définitive contenu dans un récipient multidoses ouvert peuvent
étre utilises ».



Facteurs influencant la stabilité des
medicaments:

Les causes d’altération d’un médicament peuvent tre attribué a trois
sortes de facteurs:

- Facteurs physiques
- Facteurs chimiques

- Facteurs biologiques

INTERNES ERVIERAIES




Facteurs externes:

Les agents physiques:

Action d

Action d

la temperature

I’humidité

Action d

la lumiere



Action de la température: ) Yy _

| fos
* le facteur de dégradation potentiel le plus actif et le plus permanent. ¢\ N
La chaleur peut: E .

v'Catalyser les réactions chimiques.
v entrainer le développement des micro-organismes

v entrainer des modifications de 1’état physique (dureté, viscosité, fusion des
suppositoires, inversion de phase des émulsions....)

Le froid peut:
v’ Augmenter la viscosité

v'Sursaturation ( précipitation du PA ,croissance des cristaux des suspensions)



Action de I’humiditeé:
Elle peut agir par :

* Hydrolyse: pénicillines

® Modification des caracteres physiques : dureté, friabilité. ..

® Hydratation : en atmosphere ambiante humide, certains composés s’hyaratent par reprise
d’eau ( glycérine)

4+ deliquescence.
4 Effervescence lente.
4 Développement de micro-organismes (bactéries et moisissures).
Humidite relative faible :
4 Perte en eau pour les formes liquides en conditionnement plastiques semi-permeable.
4+ Efflorescence .



Action de la lumiere : /% /w

»Une modification des caracteres physiques et organoleptiques (coloration des
solutions d’10dures par libération d’10de).

»Photo oxydation (réactions d’oxydo réduction, réarrangement des cycles, ou
depolymerisation).

» Formation de radicaux libres qui vont amorcer les réactions de dégradation.



L’oxygene :

€02

» oxydation préférentielle de certains groupements (hydroxyles,
héterocycles aromatiques, groupement diene des corps gras
insatures ...) et des vitamines.



Agents biologiques:
Insectes
Bactérie/ champignions / levures

Enzymes




Autres facteurs :

»Les manipulations brutales :
Autoclavage,

Broyage,

Compression importante,

»les chocs et les vibrations lors du transport



Facteurs internes:

Systéeme meédicamenteux

» Les systemes meédicamenteux a entropie €leveée sont moins
stables .(émulsions , suspensions).



Interaction PA- Exipient :

Elles peuvent €tre de deux sortes :

» Interactions sans réactions chimiques directes avec les excipients mais qui
peuvent €tre favorisées par ceux-ci. Il s’agit essentiellement de réactions
d’hydrolyse, d’oxydation du PA.

» Interactions correspondant a des réactions chimiques covalentes entre PA-
excipients prévisibles par rapport a la structure chimique du PA.



Interaction contenu-contenant :

Contenant
1-Migration des composés de la formule
vers ’article de conditionnement Contenu
- Adsorption du PA (1a) — 1a
- Absorption (1b) B ..
- Perm¢ation (1¢) . =
2- Migration des composés de bas poids —
moléculaire du contenant vers le contenu.: -
- Extraction /Relargage (2)
Impuretés -> Innocuité

Perte de produit - Efficacité



pH et stabilité :

- Les réactions d’hydrolyses sont tres souvent dépendantes du pH

- Chercher toujours le pH de stabilité optimale.




Chiralité ou épimérisation :

Due a la présence dans sa structure d’au moins un carbone asymeétrique
(€nantiomeres)

la chiralite peut entrainer une conversion d’un énantiomere a un autre suite
a:

¥ L’interaction de la molécule avec I’un des composant de la forme
(solvant, impuretés du PA) ;

¥ Lors de la fabrication (tempe¢rature, force de compression...).

Sur le plan pharmacologique: on peut avoir une diminution de 1’activite .



Polymorphisme :

m Modification des proprietés physicochimiques
(solubilite, point de fusion)



Objectives des e¢tudes de stabilites:

Sur le PA seul: étude de la réactivité du PA
Deéterminer la stabilité intrinseque

Determiner les Produits de dégradation

Orienter le choix des methodes de contrdle sur le produit fini,
Orienter les conditions d’¢tudes de stabilit¢ du produit fini.

Déterminer la durée de validité et conditions de stockage.

préformulation



En formulation:
Etude de compatibilité PA-excipients, contenu - contenant.
Appreciation différentielle de formules comparables

Sur le produit fini:

Identifier les produits de dégradation provenant de I’interaction des différents
composants de la formule,

Déterminer la durée de validité

Deéterminer les conditions de conservation pendant le stockage et en cours
d’utilisation.



Conditions pour les quelles la stabilite est
ex1gee:

* Avant la commercialisation:

Mise au point d’un nouveau médicament (innovant ou générique)
- Etude sur le PA seul

- Etude de compatibilité PA-excipients} Frodult fini

- Compatibilité contenant-contenu



* Apres commercialisation:
Changement post approbation:
- Changement de site de fabrication.

- Modification dans la composition, dans le procéde de fabrication ou
dans les matériaux de conditionnement

Dans le cadre du programme permanent d’étude de stabiliteé.



M¢ethodologie :

Types d’études:
* Etudes de stresse
* En conditions de dégradation accélérees
* En temps réel

Protocole de I’étude:
e Sélection des lots
* Fréquence des tests
e Conditions de conservation
* Spécifications
e Evaluation




Etudes de stress :

* Réalisés en phase de développement sur le PA seul et sur les formules provisoires.
* Elles sont dites « drastiques » ou « ¢tudes de dégradation forcee » .

Conditions :

¢ Temperature : ( 50°, 60°,70°...)

¢ Humidite relative: > 75%

¢ Milieu oxydant (H,O,, air atmosphérique, O,)

¢ Lumicre : rayonnement UV et visible en absence ou en présence d’air ou
d’oxygene.

¢ pH : soit en milieu acide (HCI 0,1N), soit en milieu basique (NaOH 0,1N) a
chaud ou a froid.




But:

Connaitre le meécanisme de dégradation du PA ( seul et dans la forme
définitive)

Definir les produits de dégradation

Developper des méthodes analytiques de détection et de quantification de
ces produits.

Justifier les conditions d’étude de stabilité ultericures.
Durée:
14jours a trois mois

Indispensable a un développement pharmaceutique mais pas exigées
par la reglementation.



Etudes en conditions de dégradation
accelerees:

Etudes durant lesquelles le produit subit des conditions « difficiles » par rapport
aux conditions habituelles de stockage.

But:

Ces conditions permettent :

* d’accélerer la vitesse de degradation chimique ou de changements physiques
d’un produit ;

* réduire la durée des e€tudes de stabilité permettant un gain de temps et
d’argent ;



Conditions:

[’ICH définit comme conditions :
- Temperature 40°C £ 2°C
- Humidité relative 75% +5%

Durée :

6 mois



* Ces ¢tudes accelérees sont exigees par la réglementation mais doivent
etre completees par un troisieme type d’c¢tudes ( en temps réel) pour
confirmer la stabilit¢ du produit.



Etudes en temps reel :

Reéalisés dans des conditions climatiques identiques aux conditions
climatiques du pays de commercialisation.

But:

* confirmer la durée de validité prédite ou la prolonger.

Conditions :

I’ICH divise le monde, en 04 zones climatiques:



* Zones climatiques

l'\ .l"v - m— '
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-
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Condiitions d‘étude en temps

Zones climatigues - ree/ —
lemperatures | Hygrometries

zone 1 21°C 45 % HR

Climat tempéré

zone IT 25° C

climat méditerranéen et subtropical
zZone 11T 35 % HR
Climat chaud et sec
zone IV 65% HR
Climat chaud et humide

Durée: Période proposce




Protocole:

1- Taille et sélection des lots:

- Minimum(03) lots
- Minimum de taille pilote

- Méme formulation, méme conditionnement que les futurs lots industriels.



2- Fréquence des tests:

Etudes accelerees:
0, 3 et 6 mois

Etudes en temps réel:
- Lal“cannée : chaque 03 mois

- La2¢m année : chaque 06 mois
- Au-dela . annuellement




3- les conditions de stockage:

Elles dépend de:

* Propriétés du principe actif

* Nature de la forme pharmaceutique, matériau de conditionnement primaire
% Type d’¢étude a réaliser

* Conditions climatiques de la zone de commercialisation.



ICH donne les différentes conditions de stockage pour le produit fini:

* Conditions géncrales

* Au réfrigerateur

* Au congélateur

« A T< (-20°)

* Contenants impermeables

* Contenants semi-permeables



Conditions de conservations générales

Conditions de Durée minimale de
ETUDES conservation I'étude a
I'enregistrement
Temps réel 25°C +£2°C
60 % + 5% HR 12 mois
40°C £ 2°C
Accélérées 75 % + 5% HR 6 mois




Conditions de conservation au réfrigérateur

Conditions de

Durée minimale de

ETUDES | conservation I'etude a
I'enregistrement
Long terme| 5°C £ 3°C 6 ou 12 mois
25°C £ 2°C 6 Mois
Accéléréees | 65 % £ 5% HR




NDNO21d120111

Durée minimale de

ETUDES | conservation I'eétude a
I'enregistrement
Long terme| - 20°C £ 5°C 6 ou 12 mois




* Contenants impermeéables

Etudes Conditions de Période minimale avant
stockage demande d’enregistrement

25°C £ 2°C

Tempsreel | Taux d’humidité |
quelconque 6 ou 12 mois

Conditions 40°C + 2°C

accélérées : e i

Taux d’humidité 6 mois

guelconque




* Contenant semi imperméable

Période minimale avant
Etudes Conditions de demande d’enregistrement
stockage
25°C + 2°C
Temps réel 35 % HR 6 Mois OU 12 Mois
Conditions 40°C £ 2°C
accelerees 25 % HR 6 Mois




Armoires de stabilité

&l el
i * Monitoring
1 K Temperature
| Humidite




* Essai de photostabilité:

En plus des facteurs de température et d'hygrométrie
un essal de photostabilité devra étre réalisé sur au
moins un lot de produtt, Précisant le protocole de
['essal:

- Letype et intensité de l'éclairage,

- Ladistance d'exposition par rapport a la source,

- Les modalites d'exposition (durée, périodicite,
retournement..).




« SPECIFICATIONS:

* Les tests portent sur toutes les caractéristiques du produit susceptibles de modifier
sa qualité, securité ou son efficacité, a savoir :

m Propriétés physiques :

* aspect -friabilité
* couleur -limpidité
* désintégration -viscosite

e dureté -sédimentation



=Propriétés chimiques:
- Modification du pH.
- Teneur en PA.
- Taux des conservateurs.
* Taux de produits de dégradations

mPropriétés biopharmaceutiques :

- Taux et vitesse de dissolution

= Propriétés microbiologiques :

- Proprete,

- Stérilité



Prévision de la date de
peremption

Loi d’Arrhenius:

Svante August Arrhenius

Chimiste suédois , pionnier dans de nombreux domaines. Il regoit
le prix Nobel de chimie en 1903!



https://fr.wikipedia.org/wiki/Svante_August_Arrhenius#cite_note-laureat_nobel_1903-1

Prévision de la date de péremption:

pour pouvoir predire la durée de validite d’un meédicament on doit
survre les étape suivantes:

»ldentification du mécanisme de dégradation du PA.
» Détermination de 1’ordre de la réaction de dégradation.
» Evaluation de la variation de la vitesse en fonction de la température.

» Extrapolation de la vitesse de dégradation a température réelle en
utilisant la lo1 d’ Arrhenius

»Déduction de la durée de validité a T= 25°¢



1-Détermination de ordre de la réaction :

< Etude de 1’évolution de la [ PA]

. \ Cpa
en fonction du temps et a T° 4
constante e
T

s Tracer la courbe [PA] =f (1) b

\J hd /4 . = ~ " \‘\\\1n
“*Plusieurs tracés sont possibles. T S

3 TRy R

vitesse V est exprimée par ]

I’équation suivante :
V=-d(C/dt=K.C"

dC : quantité de produit transforme dans I’intervalle de temps dt.

C : concentration au temps t de la substance active intact .

K : constante de vitesse, exprime la rapidité de la réaction de dégradation.
n : ordre de la réaction



ORDRE ZERO: (TRACE 1)
Si le graphe est une droite

- n=0:-dC/dt = K ( constante)

- La vitesse de réaction est indépendante de la concentration
de la substance ¢tudi¢e : V = constante = K pente de la
courbe

»En intégrant cette équation, on obtient 1’équation du graphe
C=f (t), qu1 est une droite.

=G, -Kt K= C,-C /t

C, et C : concentration en PA aux temps (t,) et (t).
K : constante de vitesse (pente de la droite )




ORDRE 1: 2°™¢ tracé (asymptote)
Si le graphe prend une allure asymptotique

»la vitesse de dégradation est importante au départ puis elle décroit
avec la diminution de la concentration.

n=1 => -dC/dt = K.C

»En intégrant cette ¢quation, on obtient 1’équation de I’asymptote :

C=C, et

»En exprimant cette ¢quation en logarithme, on obtient une droite de
pente K.
Log C = -(Kt/2.303) + log C,



ORDRE 2 : ( 3eme trace)

» Dans ce type de réaction, deux molécules sont impliquées dans le
processus de dégradation (exemple : interaction entre PA et excipient).

-dC/dt = K.C?

» La vitesse de dégradation est fonction du carré de la concentration en
PA.

»En intégrant 1’équation précédente, on obtient I’équation de
I’hyperbole
C=f (). 1/C=-Kt+1/C,

On s’assure qu’une réaction est d’ordre 2, en verifiant s1 le graphe 1/C en
fonction du temps est bien une droite : 1/C = f (t), de pente K



2/ Détermination _de la constance de vitesse de dégradation a 25°C
(K,ys):

» Exposer le médicament a des températures ¢levées (40°,50°,60°,70°...)
»Déterminer a chaque température la constante de vitesse de dégradation
»En se basant sur la lot ’ARRHENIUS on peut tracer la courbe log K = {(1/T)



log K=1log A-Ea/2,303 RT LogK,

A: constante

Ea: énergie d’activation Log ks
T: temperature absolue en degré kelvin L

R COnStante des gaz parfalt 1(70+273) 1/(25+273) 1/t (Degré kelvin)




3- ESTIMATION DE LA DUREE DE VALIDITE:

» A partir de la constante de vitesse de dégradation estimée K ,5 et selon
I’ordre de réaction de dégradation, la durée de conservation D du
médicament est calculée comme suit :

*»Si la réaction est d’ordre 0 : D = X C0/100.K25

*»Si la réaction est d’ordre 1 : D = (2,303/K25) .Log (100/100 — X)
*»Si la réaction est d’ordre 2 : D = (X/100 — X) (1/Co0.K25)

X : ¢tant la chute du titre en principe actif.

» Cette date de validité provisoire doit étre confirmer par des études en
temps reel.



Confirmation de I’estimation de la date de
peremption

» Etude en temps réel et en conditions de dégradation accélérée:
Etudes formelles

—_—

6 mois en conditions accélérée

24 mois de durée de validité
12 mois en temps réel

- -

Engagement de poursuite des ¢tude de stabilite.
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