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 Points forts et faibles d’un article portant sur une étude de stabilité
physico-chimique

 Extrapolation possible des données à sa propre pratique
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OBJECTIFS  



ANALYSE DES ETUDES DE STABILITE

Référence : …………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
Lecteur : ……………….……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
Date : …………..……….……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

Proposition :    Accepté / Refusé
BUT DE L’ETUDE : 
……..……….………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………..……….…
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………….……………………………..……
STABILITE PHYSIQUE : 

STABILITE CHIMIQUE :

AUTRES :

STABILITE DE LA MOLECULE EN SOLUTION 

STABILITE DE LA MOLECULE EN MELANGE

pH oui □ non □ Commentaires : 

Osmolalité oui □ non □ Commentaires : 

Stabilité microbiologique oui □ non □ Commentaires : 

EXAMEN VISUEL EXAMEN SUBVISUEL

Méthode Résultats Méthodes Résultats

Précipité oui □ non □ Turbidimétrie oui □ non □

Changement couleur oui □ non □ Comptage particulaire oui □ non □

Dégagement gazeux oui □ non □ Analyse microscopique oui □ non □

METHODE RESULTATS

Méthode séparative oui □ non □ Si oui, laquelle : ………………… Résultats avec x% de la [] à T0 90% □ 95% □

Description
conditions

oui □ non □ Expression chiffrée des résultats oui □ non □

Validation de la méthode analytique Résultats CV <5% oui □ non □

Stability-indicating oui □ non □ Cohérence globale oui □ non □

Gamme-étalon oui □ non □ Nb de point : ……………………. Commentaires sur la validation de méthode

Répétabilité CV<5% oui □ non □

Fidélité intermédiaire
CV<5%

oui □ non □

Etalon interne oui □ non □

CONTENANT SOLVANT [] CONDITIONS de 
CONSERVATION

DUREE de 
STABILITE

CONTENANT SOLVANT
MOLECULE(S) UTILISEE(S) en MELANGE CONDITIONS de 

CONSERVATION
DUREE de STABILITE

DCI []

Exemple de fiche d’analyse 
d’un article de stabilité
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USI : Unité de soins intensifs 

NaCl 0,9% : chlorure de sodium 0,9% ; G5% : glucose 5% ; EPPI : eau PPI
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BUT DE L’ARTICLE  

Qui a écrit l’article ? 
Équipe hospitalière ou 
industriel  

 Une seule concentration ? Plage de concentrations ?

 Concentrations adaptées à la pratique ? 

Molécule(s)

étudiée(s)

 Quel type de sel (morphine chlorhydrate, sulfate ?)

 Molécule « classique » ? Protéine ? Anticorps ? 

Concentration(s)
 Une seule concentration ? Plage de concentrations ?

 Concentrations adaptées à la pratique ? 

Solvant(s)  NaCl 0,9% ? G5% ? EPPI ? 

Contenant(s)

 Seringue ? Poche en polyoléfine, PVC ?

 Flacon verre ? 

 Diffuseurs en polyisoprène? Silicone ? 

Condition(s) de 

conservation

 2-8°C ? 20-25°C ? -20°C ? 

 A la lumière ou non ? 

Durée de l’étude 

Intérêts en 

pratique

 USI : courte durée 

 Préparation à l’avance : longue durée

Auteurs 
 Industriels ? 

 Equipe de recherche hospitalière ? Universitaire?
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BUT DE L’ARTICLE - Exemples

Molécule étudiée  Vancomycine chlorhydrate

Contenant  Seringue

Intérêts en 

pratique
 USI
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BUT DE L’ARTICLE - Exemples

Molécule étudiée  Vancomycine chlorhydrate

Contenant  Seringue

Intérêts en 

pratique
 USI

Condition(s) de 

conservation

 20-25°C

 A la lumière ou non : non précisé dans 

l’introduction ou l’abstract

Durée de l’étude 

de stabilité 
 USI : courte durée : 48 heures
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BUT DE L’ARTICLE - Exemples

Molécule étudiée  Vancomycine chlorhydrate

Contenant  Seringue

Intérêts en 

pratique
 USI

Condition(s) de 

conservation

 20-25°C

 A la lumière ou non : non précisé dans 

l’introduction ou l’abstract

Durée de l’étude 

de stabilité 
 USI : courte durée : 48 heures

Concentration  41,66 mg/mL

Solvants  NaCl 0,9% ou G5%
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MATERIELS ET METHODE 

MATÉRIELS UTILISÉS

Produit(s) 

utilisé(s)

 Princeps ? Génériques ?: attention aux excipients

Exemple : Etoposide TEVA vs Etoposide MYLAN

Contenant(s)

 Seringue ? 

 Poche en polyoléfine, PVC ?

 Flacon verre ? 

 Diffuseurs en polyisoprène ? Silicone ? 

EXTRAPOLATION ??? 

PVC-bags >> PO bags  

PO bags >>PVC bags

Exemple : 

Produit utilisé  Vancomycine® MYLAN 1 g

Contenant(s)  Seringue en polypropylène
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MATERIELS ET METHODE 

STABILITE PHYSIQUE : méthodes ? 

Examen visuel
 Observation à l’œil nu de l’apparition d’un précipité, changement de couleur, 

dégagement gazeux 

Examen 

subvisuel

 Comptage particulaire

 Microscope optique

 Turbidimétrie 

Exemple 1 : 

Examen visuel

Examen 

subvisuel

 Microscope optique

 Turbidimétrie
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MATERIELS ET METHODE 

STABILITE PHYSIQUE : méthodes ? 

Examen visuel
 Observation à l’œil nu de l’apparition d’un précipité, changement de couleur, 

dégagement gazeux 

Examen 

subvisuel

 Comptage particulaire

 Microscope optique

 Turbidimétrie 

Exemple 2: 

Examen 

subvisuel
 Comptage particulaire



Méthode analytique : CLHP

 Méthode séparative

 Description des conditions analytiques 
Phase stationnaire : C18 5 µm 150 mm x 4,6 mmm

Phase mobile : 15 % acétonitrile/ 85% tampon phosphate

Débit : 1 mL/min 

Température de la colonne : 35°C

Détecteur : Barrette de diodes (DAD) à 210 nm

Manquants : volume d’injection, temps d’analyse

Choix de la méthode analytique : dépend du type de molécule 

 Méthode séparative ? 

 Description des conditions analytiques

Choix du détecteur 
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MATERIELS ET METHODE 

STABILITE CHIMIQUE

Exemple : 



Méthode analytique : CLHP

 Méthode séparative

 Description des conditions analytiques 
Phase stationnaire : C18 5 µm 150 mm x 4,6 mmm

Phase mobile : 15 % acétonitrile/ 85% tampon phosphate

Débit : 1 mL/min 

Température de la colonne : 35°C

Détecteur : Barrette de diodes (DAD) à 210 nm

Manquants : volume d’injection, temps d’analyse

Choix de la méthode analytique : dépend du type de molécule 

 Méthode séparative ? 

 Description des conditions analytiques

Choix du détecteur 
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MATERIELS ET METHODE 

STABILITE CHIMIQUE

Exemple : 
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MATERIELS ET METHODE 

Choix de la méthode analytique : dépend du type de molécule 

 Méthode séparative ? 

 Description des conditions analytiques

Choix du détecteur 



Validation de la méthode analytique

Linéarité : gamme étalon en 5 points (ICH Q2) avec R (coefficient de corrélation) 

proche de 1
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MATERIELS ET METHODE 

STABILITE CHIMIQUE

Exemple : 



Validation de la méthode analytique

Précision : répétabilité (3 x 3 ou 1 x 6 ) et précision intermédiaire 
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MATERIELS ET METHODE 

STABILITE CHIMIQUE

Exemple : 



Validation de la méthode analytique

Capacité à indiquer la stabilité (stability-indicating capability) : 
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MATERIELS ET METHODE 

STABILITE CHIMIQUE

Exemple : 

Dégradation alcaline + chaleur : NaOH 5 M (100 °C 30-60 min)

Dégradation acide : HCl 12 M : (100 °C 30-60 min)

Absence de dégradation oxydative et photolytique

Dégradation d’environ 20 % de la molécule d’intérêt



Validation de la méthode analytique

Spécificité
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MATERIELS ET METHODE 

STABILITE CHIMIQUE

Exemple : 



pH

Stabilité microbiologique

Osmolalité

Autre : odeur , viscosité, remise en suspension (forme buvable)

Si anticorps : activité biologique
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MATERIELS ET METHODE 

AUTRES METHODES 

Exemples : 
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RESULTATS - Exemples

STABILITE PHYSIQUE



Validation de la méthode analytique

Linéarité : R² proche de 1
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RESULTATS - Exemples

STABILITE CHIMIQUE
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Validation de la méthode analytique

Précision : 

STABILITE CHIMIQUE

RESULTATS - Exemples



Validation de la méthode analytique

Capacité à indiquer la stabilité (stability-indicating capability)
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RESULTATS - Exemples

STABILITE CHIMIQUE



Validation de la méthode analytique

Capacité à indiquer la stabilité (stability-indicating capability)
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RESULTATS - Exemples

STABILITE CHIMIQUE



Validation de la méthode analytique

Capacité à indiquer la stabilité (stability-indicating capability)
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RESULTATS - Exemples

STABILITE CHIMIQUE

Int J Pharm Compound 2005, 9, 5: 402-404



Validation de la méthode analytique

Capacité à indiquer la stabilité (stability-indicating capability)
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RESULTATS - Exemples

STABILITE CHIMIQUE
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RESULTATS - Exemples

STABILITE CHIMIQUE

Résultats avec +/- 10% de la concentration initiale

Expression chiffrée des résultats

Résultats avec CV <5%

Cohérence globale 
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RESULTATS - Exemples

STABILITE CHIMIQUE

Résultats avec +/- 10% de la concentration initiale

Expression chiffrée des résultats

Résultats avec CV <5%

Cohérence globale 

EJHP 2015; 22: 260-266.
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RESULTATS - Exemples

STABILITE CHIMIQUE

Résultats avec +/- 10% de la concentration initiale

Expression chiffrée des résultats

Résultats avec CV <5%

Cohérence globale 
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Autre exemple ①
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Autre exemple ②
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Stabilité microbiologique
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Conclusion

 Comprendre le but de l’étude 

 Stabilité chimique : 

 Point critique : la validation de la méthode analytique, notamment la capacité à indiquer 

la stabilité

 Résultats : 

 T0 à 100 %

 Cohérence globale 

 CV < 5% 

 Stabilité physique : ne pas oublier l’examen subvisuel

 Conclusion en accord avec les résultats 



Merci pour votre attention
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