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Stabilité des médicaments : 
Définition et études de stabilité
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A propos de la stabilité 
médicamenteuse
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A propos de la stabilité médicamenteuse

Quelques définitions :

« Stability is defined as not less than 90% of the initial drug
concentration remaining in the solution » (FDA, 2008)

« The ability of an active ingredient or a drug product to
retain its properties within specified limits throughout its
shelf-life. (the chemical, physical, microbiological and
biopharmaceutical aspects of stability must be
considered). »
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A propos de la stabilité médicamenteuse

Quelques définitions : ICH Q1A



6

A propos de la stabilité médicamenteuse

Les modalités de dégradation d’une molécule :

 Hydrolyse

 Oxydation

 Photolyse

 Racémisation
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A propos de la stabilité médicamenteuse

Les paramètres pouvant influencer la stabilité :

 Concentrations en principe actif

 Solvant de dilution

 Température

 Lumière

 Matériel de prélèvement ou d’administration

 Contenant : interaction contenant-contenu



Interactions contenant - contenu

= phénomène de surface : interaction entre la
surface ( et elle seule) et les molécules du soluté
et/ou du solvant.

• Couche mono-moléculaire

• Cinétique très rapide

• Température dépendant

• Phénomène de saturation
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Adsorption Absorption Perméation Relargage



• La quantité adsorbée sur le solide dépend

– De la surface de contact liquide/solide

– De l’affinité moléculaire liquide/solide

– Des facteurs affectant cette affinité
• Structure moléculaire

• pH

• Ionisation

• La quantité adsorbée est indépendante de la durée.

• Adsorption sur :
– Verre (très rare)

– PVC (carmustine, NP)

– EVA
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Interactions contenant - contenu
Adsorption Absorption Perméation Relargage



= la molécule pénètre dans le plastique sans
phénomène de saturation

• Pas d’exemple en cancérologie

• Exemple de benzodiazépines souvent utilisée en
adjuvant des chimiothérapies
– Clonazépam (Rivotril®)

– Diazépam (Valium®)
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Interactions contenant - contenu
Adsorption Absorption Perméation Relargage



= molécule traverse le plastique et s’évapore

• Cas de la trinitrine et du PVC
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Interactions contenant - contenu
Adsorption Absorption Perméation Relargage



Cas du DEHP

Formule du Polyvinyl chlorure plastifié (PVC )
• Composition

– Polychlorure de vinyl (PVC) (min 55%)
– Diéthylhexylphtalate (DEHP) (max 40%)
– Octanoate de zinc (max 1%)
– Stéarate de calcium (Zn) (max 1%)
– Huile de soja époxydée ou huile de lin époxydée (max 

10%)
– Colorant (Bleu outremer)
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Interactions contenant - contenu
RelargagePerméationAbsorptionAdsorption



• Relargage de DEHP du à la présence

– d'agents huileux (Cremophor®)

• Taxol® et génériques (paclitaxel)

• (Sandimum®)

– de tensioactifs  (polysorbate 80)

• Vépéside® et génériques (étoposide)

• Taxotère® et génériques (docétaxel)

• Jevtana® (cabazitaxel)

• Torisel® (temsirolimus)
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Interactions contenant - contenu
Adsorption Absorption Perméation Relargage
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Interactions contenant - contenu

RelargagePerméationAbsorptionAdsorption



• Autres types de relargage

– Caprolactam et Viaflo®

– Substances provenant des joints d’élastomère sur 
les seringues

– Etc.

Adsorption Absorption Perméation Relargage
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Interactions contenant - contenu



Pourquoi réaliser des études de 
stabilité ?
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Pourquoi réaliser des études de stabilité?

Stabilité et textes réglementaires

• Bonnes Pratiques de Préparation (décembre 2007)

Chapitre 1 : Préparations : « La date limite d’utilisation
des préparations terminées est fixée à la suite
d ’ études bibliographiques et/ou d ’ essais de
stabilité »

Chapitre 2 : Contrôles - 2-2 Exigences fondamentales :
« […] le pharmacien a d’autres attributions telles que
[…] le contrôle de la stabilité des produits »
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Pour répondre aux besoins hospitaliers (1/3)

Préparation à l’avance 

 Ex : Cytarabine 

Préparations à l’avance et en série (Dose Banding)

 Gain de temps pour la préparation

 Diminution des pertes de médicaments → réattribution

 Contrôle qualité (meilleure sécurité pour les patients)

Solvants inhabituels 

 Melphalan et NaCl 3%

 Solutés de dialyse péritonéale

Ex : oxaliplatine, paclitaxel, mitomycine

Pourquoi réaliser des études de stabilité?
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Pour répondre aux besoins hospitaliers (2/3)

Stabilité à température corporelle ou supérieure (CHIP)

Concentrations élevées

 USI

Mélange de plusieurs principes actifs 

Ex : VAD : perfusion sur 4 jours

Préparation utilisant un comprimé écrasé et mis en 
suspension ou en sirop (pédiatrie)

Ex : temozolomide

Pourquoi réaliser des études de stabilité?
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Pour répondre aux besoins hospitaliers (3/3)

Aspect financier (Ex : Bortézomib)

1 flacon 3,5 mg : 1065 €

SC = 1,7 m2

Dose = 1,3 mg/m2 = 2,2 mg

1 cycle = 4 injections 

 4 flacons = 1065 x 4 = 4260 €

 Réutilisation flacons = 2700 €

GAIN = 1560 euros 

Pourquoi réaliser des études de stabilité?
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Pourquoi réaliser des études de stabilité?
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Les informations des fabricants sont :

- Limitées, non adaptées aux besoins hospitaliers

- Argument marketing

Exemples :

1) Taxol® (27 h) et génériques (28 j)

2) Mabthera® (24 h) et biosimilaires (28 j)



Où trouver des données de stabilité ?
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Où trouver des données de stabilité ? 

 Les publications internationales
 European Journal of Hospital Pharmacy (EJHP)
 International Journal of Pharm Compounding
 Am J Health Syst-Pharm
 Ann Pharm Fr, etc.
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Où trouver des données de stabilité ? 

 Les bases de données
⓵ Trissel’s handbook on injectable drugs®

 365 monographies
 Plus de 3000 références

⓶ King Guide to parenteral admixtures®
 Plus de 500 monographies
 Plus de 2600 références

⓷ « Stabilité des médicaments injectables en perfusion »
 Hecq Jean Daniel 
 Clé USB, actualisé chaque année

⓸ STABILIS® www.stabilis.org
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Où trouver des données de stabilité ?

 Précautions
 Extrapolation  des données de la littérature
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4. Concentration

5. Conditions de conservation
 Température
 A l’abri de la lumière

 Attention à la qualité rédactionnelle, défauts analytiques,
aux informations insuffisantes sur l’étude.

Stabilité à 1 mg/mL et 10 mg/mL 
demontrée

Mais à 5 mg/mL ? 

Où trouver des données de stabilité ? 

 Précautions  
 Extrapolation  des données de la littérature
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« Users of the Handbook information should always keep in
mind that the information in the Handbook must be used as a
tool and a guide to the research that has been conducted and
published. It is not a replacement for thoughtfully considered
professional judgment. »

Trissel LA in “Handbook on injectable drugs”

Où trouver des données de stabilité ? 



Comment réaliser une étude de 
stabilité ?
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Comment réaliser une étude de stabilité ?

A PROPOS DES MOLECULES « CLASSIQUES »

STABILITE PHYSIQUE

• Examen visuel (particules, couleur, formation de gaz)

• Examen subvisuel (turbidimétrie, comptage 
particulaire, microscope optique)

STABILITE CHIMIQUE 

• Choix de la méthode

• Validation de la méthode

A PROPOS DES MOLECULES BIOLOGIQUES



1- Recherche de particules (Ph Eur .9.20 )
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Comment réaliser une étude de stabilité ?

STABILITE PHYSIQUE : Examen visuel
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Comment réaliser une étude de stabilité ?

STABILITE PHYSIQUE : Examen visuel

1- Recherche de particules (Ph Eur .9.20 )



• Exemple : Etoposide – 2-8°C – NaCl 0,9% - 1,75 mg/mL
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STABILITE PHYSIQUE : Examen visuel

Comment réaliser une étude de stabilité ?



• Exemple :

Amoxicilline 20,83 mg/mL + Vancomycine 31,25 mg/mL (5:5)
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Après 
mélange

5 min 30 min

Comment réaliser une étude de stabilité ?

STABILITE PHYSIQUE : Examen visuel
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La couleur

• Examen à l’œil nu

• Spectrophotométrie (Beer Lambert)

• Pharmacopée Européenne : 

« Degré de coloration des liquides »

Interprétation du changement quelquefois difficile

– Couleur quelquefois soumise à des variations in Trissel’s
Handbook « colorless to slightly yellow »

– Changement de couleur sans modification du dosage
(aciclovir, amikacine, papavérine …)

STABILITE PHYSIQUE : Examen visuel

Comment réaliser une étude de stabilité ?
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• Examen visuel : 3- la recherche de bulles gazeuses

→ observée quelquefois dans les études de mélanges
médicamenteux 2 à 2 (perfusion en Y).

Comment réaliser une étude de stabilité ?

STABILITE PHYSIQUE : Examen visuel
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• Ph Eur « Limpidité et degré d’opalescence des liquides »

STABILITE PHYSIQUE : Examen subvisuel

Comment réaliser une étude de stabilité ?
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• Pharmacopée européenne 
Ph Eur 2.9.19  
– Méthode 1 : compteur de 

particule

– Méthode 2 : microscope

• Ph Eur 2.9.31 : Analyse de la 
taille des particules par 
diffraction de la lumière laser

• Attention : à conserver dans 
une hotte à flux laminaire

Comment réaliser une étude de stabilité ?

STABILITE PHYSIQUE : Examen subvisuel



• Utilisation d’une méthode séparative capable de
séparer le médicament de ses produits de
dégradation et de ses excipients

– HPLC (High Performance Liquid Chromatography)

– HPCE (High Performance Capillary Electrophoresis)

– CCM ou TLC (Thin Layer Chromatography)

– HPTLC (High Performance Thin Layer chromatography)

– CPG

• Les méthodes non séparatives sont à proscrire !!
(spectrophotométrie UV)
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Comment réaliser une étude de stabilité ?

STABILITE CHIMIQUE : choix de la méthode
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Comment réaliser une étude de stabilité ?

STABILITE CHIMIQUE : choix de la méthode



• Spectro UV à proscrire : exemple de la bendamustine
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Comment réaliser une étude de stabilité ?

STABILITE CHIMIQUE : choix de la méthode
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Comment réaliser une étude de stabilité ?

 La capacité indicatrice de stabilité ou « stability
indicating capability »

 Linéarité

 Répétabilité

 Fidélité intermédiaire

Méthodes complémentaires d’étude

STABILITE CHIMIQUE : validation de la méthode
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Comment réaliser une étude de stabilité ?

• Vérifier que la méthode séparative est capable de séparer 
la molécule 
– de ses produits de dégradation
– de ses excipients

 dégradation forcée
– Pas de règle générale
– Adaptée à chaque molécule

• Acide
• Base
• Oxydant
• Lumière
• Chaleur

Stability indicating capability

STABILITE CHIMIQUE : validation de la méthode
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Comment réaliser une étude de stabilité ?

Pour la mise au point et la validation de
méthodes de recherche d’impuretés et de
dosage, il est souhaitable d’atteindre une
dégradation correspondant à une perte de
l’ordre de 10% du principe actif.

STABILITE CHIMIQUE : validation de la méthode
Stability indicating capability
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Comment réaliser une étude de stabilité ?

Etude de stress pour la validation des méthodes

– Dosage du principe actif

– Recherche de produits de dégradation 

– Etude du bilan massique

– Vérification de la pureté du pic de principe actif

Stability indicating capability

STABILITE CHIMIQUE : validation de la méthode
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Comment réaliser une étude de stabilité ?

Bendamustine non dégradée

	

Bendamustine + HCl

STABILITE CHIMIQUE : validation de la méthode
Stability indicating capability
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Comment réaliser une étude de stabilité ?

STABILITE CHIMIQUE : validation de la méthode
Stability indicating capability

Bendamustine + NaOH 0,1M 30 min

Bendamustine 60°C 10 min
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Comment réaliser une étude de stabilité ?

Stability indicating capability

• Bilan massique

STABILITE CHIMIQUE : validation de la méthode



• For the establishment of linearity, a minimum of 5 concentrations 
is recommended. Other approaches should be justified. (ICH Q2)

• Coefficient de détermination proche de 1

Ex : étude de stabilité sur la noradrénaline
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Linéarité

Comment réaliser une étude de stabilité ?

STABILITE CHIMIQUE : validation de la méthode
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Comment réaliser une étude de stabilité ?

Répétabilité et fidélité intermédiaire
• 1x6 ou 3x3

STABILITE CHIMIQUE : validation de la méthode
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Comment réaliser une étude de stabilité ?

Méthodes complémentaires d’étude

• Etude du pH

• Etude de l’osmolalité

• Etude de la granulométrie

• Etude de la viscosité

• Appréciation de l’odeur



• Intérêts pour les formes non stériles orales pour voir le
niveau de contamination microbiologique ou l’efficacité des
conservateurs après ouverture du flacon.
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STABILITE MICROBIOLOGIQUE

Comment réaliser une étude de stabilité ?
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Comment réaliser une étude de stabilité ?

A propos des molécules biologiques

• Erythropoïétine, insuline, anticorps monoclonaux …

• La stabilité ne peut être évaluée par une seule méthode

stabilité physique, chimique, biochimie, immunochimie,
activité biologique

• ICH Q5C « Quality of biological products: Stability testing of
Biotechnological/Biological Products »
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Biologics are 

much bigger

and have a 

much more 

complicated

structure than

classical drugs

Interferon beta : molecular weight

19.000

Aspirin

Molecular weight 180

Elise D’HUART – ECOP 4, Nantes 2018 
University Hospital Nancy, France

Comment réaliser une étude de stabilité ?

A propos des molécules biologiques
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Comment réaliser une étude de stabilité ?

A propos des molécules biologiques

Structure protéique

• structure primaire

• structure secondaire

• structure tertiaire

• structure quaternaire
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Comment réaliser une étude de stabilité ?c

A propos des molécules biologiques



A propos des molécules biologiques
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European consensus conference

Minimum turbidimetry and SEC for physical stability

At least 3 separative methods such as CEX, SEC and 
peptide-mapping for chemical stability.

The study of biological activity

Comment réaliser une étude de stabilité ?c



Normes internationales
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Normes internationales

• ICH Guidelines : http://www.ich.org

– International Conference on Harmonisation of 
Technical Requirements for Registration of 
Pharmaceuticals for Human Use 

http://www.ich.org/
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Normes internationales
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Normes internationales
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Normes internationales
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Pour aller plus loin…

Masterclass SFPO


