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La présente ligne directrice est une version révisée du document Q1A(R) del'lCH qui définit le pagquet
de données de gahilité pour une nouve le substance ou un nouveau produit médicamenteux. Le
nouveau document Q1A (R2) s avere necessaire suite a |'adoption du guide Q1F del’ICH - Paquet
de données de stabilité pour les demandes d’ homologation dans les zones climatiques 111 et V.

L es changements gpportés au document Q1A (R) sont soulignés dans la note de couverture
accompagnant laligne directrice.

Cette ligne directrice a é&é élaborée par un groupe d experts de I’ |CH et afait I’ objet de consultations,
menées par |es organismes de réglementation, conformément au processus de I’ |CH. Le Comité
directeur deI’lCH en a gpprouveé laverson finade et en arecommandé |’ adoption par les organismes
de réglementation de I’ Union européenne, du Japon et des Etats-Unis.

En adoptant cette ligne directrice de I'| CH, Santé Canada fait siensles principes et les pratiques qui y
sont énonces. Ce document doit étre lu en paralée avec cette d’ avis d’ accompagnement et les sections
pertinentes des autres lignes directrices applicables du Santé Canada.

Santé Canada est conscient que la portée et I’ objet de ses lignes directrices actuelles peuvent ne pas
toujours correspondre en totalité a ceux des lignes directrices de I’ |CH qui sont introduites dans le
cadre de I’engagement du Santé Canada envers I’ harmonisation al’ échdle internationde et le
Processus de I'|CH. Dans de tels cas, les lignes directrices de I’ | CH adoptées par du Santé Canada
auront préséance.

Santé Canada a pris |’ engagement d’ diminer ces incohérences par la mise en oeuvre d un plan de
travail gradud qui examineral’impact lié al’ adoption des lignes directrices de I’ | CH. Ce processus
aboutiraala modification ou, s lesrévisions a gpporter sont trop nombreuses, au retrait de certaines
lignes directrices du Santé Canada.
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Plusieurslignes directrices, incluant celle-ci, sont disponibles sur le site Internet delaDir ection des
produitsthérapeutiques/ Direction des produits biologiques et thérapies géné&iques/
Direction des produits de santé commer cialises (http:/Mmww.hc-sc.ge.calhpfb- dgpsa/tpd-dpt/).
Pour accéder alaliste des* copies papier” des lignes directrices disponibles, veuillez consulter laliste
qui apparait sur les bons de commande des publications et des directives (publiés sur le Ste Internet de
la DPT/DPBTG/DPSC), ou veuillez communiquer avec le coordonnateur / coordonnatrice des
pulblications?.

S vous avez des questions concernant cette ligne directrice, veuillez communiquer avec:

Bureau des sciences pharmaceutiques
Direction des produits thérapeutiques
Santé Canada

Immeuble Finances (1A : 0202A2)
Ottawa (Ontario)

K1A 1B9

Internet : bps_enquiries@hc-sc.ge.ca
Té. : (613) 941-3184
Fax : (613) 957-3989

2 Tel: (613) 954-6466; courrier éectronique: publications_coordinator@hc-sc.ge.ca
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AVANT-PROPOS

La présente ligne directrice a éé élaborée par un groupe d’ expertsdel’ICH et afait I'objet de
consultations, menées par les organismes de réglementation, conformément au processusde I’ICH. Le
Comité directeur deI'|CH en aapprouve laverson finale et en arecommandé |’ adoption par les
organismes de réglementation de I’ Union européenne, du Japon et des Etats-Unis.

En adoptant cette ligne directrice deI'|CH, Santé Canadafait Sensles principes et les pratiques qui y
sont énoncés. Ce document devrait étre lu en paraléle avec | avis d accompagnement et les sections
pertinentes des autres lignes directrices qui S appliquent.

Les lignes directrices sont des documents destinés a guider I'indugtrie et les professionnds de la santé
aur lafagon de se conformer aux politiques et aux lois et reglements qui régissent leurs activités. Elles
servent égdement de guide au personnd lors de |’ évaduation et de la vérification de la conformité et
permettent ains d gppliquer les mandats d’ une facon équitable, uniforme et efficace.

Leslignes directrices sont des outils adminigtratifs n’ ayant pas force de loi, ce qui permet une certaine
souplesse d’ approche. Les principes et |es pratiques énoncés dans | e présent document pour raient
étre remplacés par d autres approches, a condition que celles-ci s appuient sur une justification
scientifique adéquate. Ces autres gpproches devraient étre examinées préa ablement en consultation
avec le programme concerné pour S assurer qu’ elles respectent les exigences des lois et des réglements
applicables.

Corollairement & ce qui précede, il importe égdement de mentionner que Santé Canada se réserve le
droit de demander des renseignements ou du matérid supplémentaire, ou de définir des conditions dont
il n"est pas explicitement question danslaligne directrice, et ce, afin que le ministére puisse ére en
mesure d’ évauer adéquatement I’ innocuité, |’ efficacité ou la qualité d’ un produit thérapeutique donné.
Santé Canada s engage a judtifier de telles demandes et a documenter clairement ses décisons.
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Lignedirectriceal’intention de I’industrie ICH theme Q1A(R2)

Note d’ accompagnement pour larévison
delalignedirectrice Q1A(R)

La présente note souligne les changements apportées alaligne directrice Q1A(R) alasuite de
I’adoption du guide Q1F de ICH intitulé (Paquet de données de stabilité pour I’ homologation dans les
zones climatiques 11 et 1V). Ces modifications sont les suivantes:

1. Les conditions d’ entreposage intermeédiaires ont &é modifiées, passant de 30 °C +
2°C/I60% HR+£5% HR a30°C £ 2° C/65 % HR £ 5 % HR dans les sections

uivantes :

- 21.7.1 Substance meédicamenteuse - Conditions d' entreposage - Cas
générd

- 2271 Produit médicamenteux - Conditions d’ entreposage - Cas
généra

- 2.2.7.3 Produits médicamenteux présentés en contenants
semi-perméeables

- 3 Glossaire - « Essai's sous conditions intermédiaires »

2. 30°C £ 2°Cl/65% HR + 5 % HR peut convenir a des conditions d entreposage de
longue durée et remplacer 25 °C £ 2 “C/60 % HR £ 5 % dans les sections suivantes :

- 21.7.1 Substance médicamenteuse - Conditions d' entreposage - Cas
générd

- 2271 Produit médicamenteux - Conditions d’ entreposage - Cas
généra

3. Onagjouté 30 °C = 2 °C/35 % HR + 5 % en tant que conditions d entreposage de
longue durée pouvant remplacer 25 °C + 2 “C/40 % HR £ 5 %, et on ainclus
I’exemple correspondant pour le ratio des taux de perte d' eau dans la section suivante

- 2.2.7.3 Produits médicamenteux présentés en contenants
semi-perméeables

Date d' approbation: 2003/09/25; Date d' entré en vigueur: 2004/01/01 1
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Une modification en cours de route des conditions d entreposage intermédiaires de 30 °C + 2 °C/60 %
HR+5%HRa30°C £ 2 °"C/65% HR £ 5 % HR peut étre indiquée sous réserve que les conditions
d entreposage respectives et la date de la modification soient clairement documentés et précisées dans
la demande d’ homol ogetion.

Il est recommandé que les demandes d’ homol ogation contiennent des données provenant d’ études
complétes ax conditions d’ entreposage intermédiairesde 30 °C £ 2 °C/65 % HR + 5% HR, le cas
échéant, au cours des trois années suivant la date de publication de la présente ligne directrice révisée
danslestroisrégionsdeI’|CH.

2 Date d’ approbation: 2003/09/25; Date d’ entré en vigueur: 2004/01/01



Santé Canada Essais de stabilité de nouveaux produits et substances médicamenteux

Lignedirectriceal’intention de I’industrie ICH theme Q1A(R2)
1. PREAMBULE
1.1  Objectifs

La présente ligne directrice, version révisée de laligne directrice Q1A del'ICH, définit les
normes concernant les essai's de stabilité effectués sur une nouve le substance ou un nouveau
produit médicamenteux en vue d’ une présentetion faites au sein de la Communauté européenne
(CE), au Japon et aux Etats-Unis (Etats-Unis). Elle ne vise pas nécessairement les essais requis
pour la présentation dans d’ autres régions du monde ou pour |’ exportation vers ces derniéres.

Le principa but de laligne directrice est d' offrir un exemple des données de stabilité de base
requises pour les nouvelles substances et les nouveaux produits médicamenteux, mais demeure
suffisamment souple pour permettre les variations adaptées au contexte scientifique précis et
aux caractérigtiques des objets évaués. La conformité a cette ligne directrice n' est pas toujours
obligatoire lorsgu'il existe des raisons judtifiables sur e plan scientifique d' adopter d autres
approches.

1.2. Portée

Laligne directrice porte sur I’ information requise dans les présentations de nouvelles entités
moléculaires et des produits médicamenteux connexes. Elle ne vise pas actudlement les
présentations abrégées ou réduites, ni leurs variantes, ni les présentations pour les essais
cliniques, etc.

Laligne directrice ne fournit aucun détail spécifique au sujet de I’ échantillonnage et des essais
concernant des formes posol ogiques particuliéres dans leur dispositif d emballage proposé.

Des rensaignements plus précis au sujet des nouve les formes posologiques et des produits
biologiques ou fabriqué par biotechnologie sont présentés respectivement dans les lignes
directrices Q1C et Q5C del'ICH.

1.3.  Principes généraux

Les essais de sahilité ont pour but de fournir des données probantes sur lafagon dont laqudité
d’ une nouvelle substance médicamenteuse ou d’ un nouveau produit médicamenteux varie en
fonction du temps sous I effet de divers facteurs environnementaux, comme latempérature,
I’humidité et lalumiére, tout en permettant d’ é&ablir les conditions d’ entreposage, les périodes
pour les contre-essais et la durée d’ entreposage.

Date d' approbation: 2003/09/25; Date d' entré en vigueur: 2004/01/01 3
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Le choix des conditions expérimenta es définies dans la présente ligne directrice est fondé sur
une analyse des effets des conditions dlimatiques dans les trois régions (CE, Japon et E.-U.). La
température cinétique moyenne dans n’'importe quelle région du monde peut étre dérivée des
données dimatiques. A cetitre, le monde est divisé en quatre zones climatiques, |-IV. Cette
ligne directrice s gpplique aLx zones climatiques | et 11. On aaccepté le principe voulant que
I’information sur la stabilité obtenue dans n'importe lagquelle des trois régions représentées par
laCE, le Japon et les E.-U. soit mutuellement acceptable dans chacune des deux autres, &
condition que cette information repecte les exigences de la présente ligne directrice et que

I’ &iquetage soit conforme aux normes nationales ou régionales.

2. LIGNESDIRECTRICES
2.1. Substance médicamenteuse
21.1. Généralités

L’information sur la stabilité des substances médicamenteuses fait partie intégrante
d une approche systémeatique d’ évauation de la stabilité.

2.1.2. Essais sous contraintes

Les essais sous contraintes peuvent aider a déterminer les produits de dégradation de la
molécule et par conségquent ses voies de dégradation, la stabilité intrinseque dela
molécule et vaider la capacité des méthodes d analyse a détecter les produits de
dégradation. Les méthodes sont choisies en fonction de la nature de la substance et du
type de produit.

Les essai's sous contraintes peuvent étre réalisés sur un seul ot de la substance
meédicamenteuse. |Is doivent porter sur I’ effet de la température (par intervalles de 10
°C[p. ex. 50 °C, 60 °C] au-dessus de latempérature a laquelle sont effectués les
essais de dégradation accdérée), de I’ humidité (p. ex 75 % HR ou plus) le cas échéant,
de |’ oxydation et de la photolyse sur la substance. Les s doivent égaement
permettre d’ évauer, sur une vaste gamme de pH, la sensibilité de la substance a
I’hydrolyse, qu dle soit en solution ou en sugpension. La photostabilité doit également
étre évaluée dans le cadre des essais sous contraintes. Les conditions standard des
essal's de photostabilité sont décrites dans laligne directrice Q1B del’ICH.

4 Date d’ approbation: 2003/09/25; Date d’ entré en vigueur: 2004/01/01
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L’ é&ude des produits de dégradation formés sous contraintes permet de déterminer les
voies de dégradation et de mettre au point et de valider des méthodes andytiques
appropriées. Toutefois, il N’ est pas nécessaire d’ examiner certains produits de
dégradation s'il a é&é démontré qu’ils ne peuvent se former dans des conditions de
dégradation accél érée ou d’ entreposage de longue durée.

Les réaultats de ces éudes feront partie intégrante des données fournies aux autorités
réglementaires.

2.1.3. Séection deslots

Les données de stabilité des sde longue durée et des essai's de dégradation

accél érée doivent étre obtenues pour au moins trois des premier lots. Les lots seront
fabriqués au moins al’ échelle pilote et devront étre obtenus par laméme méthode de
synthese et selon le méme proceédé qui seront utilisés al’ échelle commercide. En
genérd la qualité des lots des substances médicamenteuses faisant I’ objet d’ études de
dabilité devrait refléter la qudité de la substance qu’ on prévoit fabriquer al’ échelle
commercide.

On peut fournir d’ autres données a titre complémentaires.
2.1.4. Dispositif d’ emballage

Les &udes de stabilité doivent étre rédisées sur la substance médicamenteuse
présentée dans un emballage identique ou Smilaire &I’ emballage proposé pour
I’ entreposage et la digtribution.

2.1.5. Spécifications

Les specifications, qui sont une liste de tests, de références aux méthodes andytiques et
aux limites proposées, sont décrites dans les lignes directrices Q6A et Q6B del’ ICH.
De plus, les spécifications relatives aux produits de dégradation d’ une substance
médicamenteuse sont exposées dans la ligne directrice Q3A.

Les éudes de stabilité doivent comprendre I’ évaluation des caractéristiques du produit
médicamenteux susceptibles de changer pendant I’ entreposage et d'influer sur la
quaité, I'innocuité et/ou |’ efficacité. Les éudes doivent porter, selon le cas, sur les
caractéristiques physiques, chimiques, biologiques et microbiologiques. On doit utiliser
des méthodes d' évauation de la stabilité qui sont vaidées. Les résultats des éudes de
vaidation détermineront S'il faut repéter les évaudions, &, S oui, dans quelle mesure.

Date d' approbation: 2003/09/25; Date d' entré en vigueur: 2004/01/01 5
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2.1.6. Fréguencedesessais

Pour les éudes de longue durée, la fréguence des sdoit permettre de déterminer
les caractéristiques de stabilité de la substance médicamenteuse. Pour une substance
dont la période proposée pour les contre-essais est de 12 mois, ces essais se feront
normaement tous les 3 mois pendant la premiére année, tous les 6 mois pendant la
seconde année, et ensuite chaque année jusqui alafin de la période proposee.

Dans | es conditions de dégradation accdlérée, il est recommandé d effectuer les essais
au moins atrois points définis dans le temps, y compris le premier et le dernier point de
lapériode (p. ex. 0, 3 e 6 moais, pour une éude de Sx mois). Lorsgu’ on s attend,

d aprés |’ expérience acquise au cours du développement de la substance, a ce que les
résultets approchent les critéres de changements significatifs, il faut gouter soit plus d
échantillons pour plus de mesures alafin de la période, soit un quatrieme point o
dansle temps.

Lorsgue les essais rédlisés dans des conditions intermédiaires s imposent parce qu’ un
changement significatif a éé congtaté dans le cadre des S de dégradation
accdérée, il est recommandé d effectuer des mesures a au moins quatre points dansle
temps, y comprisle premier et le dernier point de la période (p. ex. 0, 6, 9 & 12 mais,
dansle cas d’ une étude de 12 mois).

2.1.7. Conditions d entreposage

En générd, une substance médicamenteuse doit ére évauée dans les conditions

d entreposage (compte tenu des limites de tol érance appropriées) qui permettent

d évauer sagtabilité alachdeur et, le cas échéant, al’ humidité. La durée des éudes et
les conditions d’ entreposage doivent étre suffisantes pour permettre al’ évauation
durant I’ entreposage, I’ expédition et I’ utilisation ultérieure de la substance.

Les essai's de longue durée doivent porter sur au moins trois des premier lots au
moment de la demande, avoir une durée d'au moins 12 mois et se poursuivre pendant
un intervale suffisant pour inclure la période rédisation des contre-essais. Les données
complémentaires recueillies pendant |a période d’ évauation de la demande

d homologation doivent étre transmises aux autorités sur demande. Les données
obtenues sous conditions de dégradation accél érée €, |e cas échéant, sous conditions
intermédiaires, peuvent servir a évaluer les effets des écarts de courte durée aux
conditions prévues sur | &iquette (par exemple, durant le transport).

6 Date d’ approbation: 2003/09/25; Date d’ entré en vigueur: 2004/01/01
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Pour les substances médicamenteuses, |es conditions d' entreposage de longue durée,
de dégradation accélérée , |e cas échéant, les conditions intermeédiaires, sont décrites
dans les sections suivantes. La section « Cas générd » S applique aux substances

médi camenteuses ne correspondant a aucune des sections subséquentes. D’ autres
conditions d’ entreposage peuvent étre utilistes s dles sont judtifiess.

2.1.7.1. Cas général
Etude Conditions d’ entreposage Période minimale pour
laquelle des donnés sont
disponible au moment dela
présentation
Longue durée* 25°C+2°C/I60% HR+5%HR 12 mois
ou30°C+2°C/65%HR+5%HR

Conditions 30°C+2°C/65%HR+5%HR 6 mois
intermédiaires**
Dégradation 40°C+2°C/[15%HR+5%HR 6 mois
accélérée

**

Il incombe au demandeur de décider S les &udes de stabilité along terme sont
effectuéesa25°C + 2 °'C/60 % HR+ 5% HR ou 30 °C + 2 °C/65 % HR £ 5 % HR.
S les conditions de longue durée sont de 30 ‘C + 2 °C/65 % HR + 5% HR, il n'y a
pas de conditions intermédiaires.

S les éudes de longue durée sont effectuéesa25°C £ 2 ‘C/60 % HR £ 5% HR et
Sil y ades « changements significatifs » an’importe quel moment pendant la période de
sx mois d’ entreposage dans des conditions de dégradation accél érée, des S
supplémentaires dans des conditions intermédiaires doivent ére effectués et évalués en
regard des criteres qui ont présenté des changements significatifs. Les sdansles
conditions d' entreposage intermédiaires doivent comprendre tous les essais, sauf dans
les casjudtifiés par alleurs. Lademande initide doit comprendre les données d’ au
moins 6 mois provenant d’ une &ude de 12 mois effectuée dans des conditions
intermédiaires.

Pour une substance médicamenteuse, un « changement significatif » correspond atoute
dérogation aux spécifications.
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2.1.7.2. Substances médi camenteuses devant étre entreposées au
réfrigérateur
Etude Conditions d’entreposage Période minimale pour

laquelle des donnés sont
disponible au moment dela

présentation
Longue durée 5°C+3°C 12 mois
Dégradation 25°C+2°C/60%HR+5%HR 6 mois
accélérée

L es données obtenues pour I’ entreposage au réfrigérateur doivent étre évaluées
conformément & la section « Evauation » de la présente ligne directrice, sauf dans les
cas précis indiqués ci-dessous.

S un changement significatif survient aux intervales de trois et Sx mois des essais de
dégradation accélérée, la période proposée pour les contre-essais doit étre établie en
fonction des données obtenues en temps rédl aux conditions d’ entreposage de longue
durée.

S un changement significatif survient durant les premiers trois mois suivant le début des
essais de dégradation accélérée, il faut discuter des effets potentiel s de ces écorts en
dehors des conditions prévues dans I’ &éiquetage p. ex. pendant le transport ou la
manutention. Cette analyse peut étre appuyée, S nécessaire, par des essais
supplémentaires effectués sur un seul ot de la substance meédi camenteuse pendant
moins de trois mois, mais a une fréquence supérieure acdle qui est normalement
pratiquée. 1l est superflu de poursuivre un jusgu’ asix mois lorsgu’ un changement
sgnificatif a é&é observé danslestrois premiers mois.

2.1.7.3. Substances médi camenteuses devant étre entreposées au
congélateur
Etude Conditions d’entreposage Période minimale pour laquelle

des donnés sont disponible au
moment de la présentation

Longue durée -20°C+£5°C 12 mois
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Pour les substances médi camenteuses destinées a étre entreposées dans un

congélateur, la période des contre-essais doit étre établie a partir des données obtenues
en temps réd dans des conditions d’ entreposage de longue durée. Lorsque aucune
condition de dégradation accélérée n' a éé déterminée pour une substance
médicamenteuse destinée a étre entreposée dans un congélateur, on doit effectuer des
essais sur un seul lot de la substance atempérature devée (p. ex. 5°C + 3°Cou 25

°C £ 2 °C) pendant une période qui permet d' observer les effets d’ un écart de courte
durée aux conditions prévues sur I’ étiquette, p. ex. durant le trangport ou la
manutention.

2.1.7.4. Substances médi camenteuses devant étre entreposées a des
températures inférieuresa -20 °C

L es substances medicamenteuses qui doivent étre entreposées a des températures
inférieures a-20 °C doivent étre considérées au cas par cas.

2.1.8. Engagement a |’ égard des essais de stabilité

Lorsgue, au moment de la présentation de la demande, |es données de stabilité along
terme recueillies sur les lots primaires ne couvrent pas la période proposée pour les
contre-essai's, le demandeur doit S engager a poursuivre les éudes de stabilité aprés
avoir regu | avis de conformité afin d’ éablir clairement la période pour les contre-

eSAlS.

S lademande comporte des données sur la stabilité along terme recueillies a partir de
trois lots de production et portant sur la période proposée pour les contre-essais, il

N’ est pas nécessaire d'inclure un engagement apres I’ homologation. Dans tout autre
cas, le demandeur doit fournir I’ un des engagements suivants, selon le cas.

1. Si la demande comporte des données provenant d’ études de stabilité effectuées
sur au moins trois lots de production, le demandeur doit S engager a poursuivre
ces études jusqu’ au terme de la période proposée pour les contre-essais.

2. Si la demande comporte des données provenant d’ études de stabilité effectuées
sur moins de trois lots de production, le demandeur doit S engager a poursuivre
ces études jusgu’ au terme de la période proposee pour les contre-essais et a
gouter le nombre de lots de production lui permettant de poursuivre les éudes
de stabilité de longue durée sur au moinstroislotsjusqu’ alafin de lapériode
proposée.
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3. Si la demande ne comporte aucune donnée provenant d’ éudes de stabilité
effectuées sur des lots de production, le demandeur doit S engager a utiliser les
trois premiers lots de production pour les éudes de stabilité de longue durée
jusqu’ au terme de la période proposée pour les contre-essais.

Le protocole des études de longue durée sur la stabilité réalisées dans le cadre de
I’engagement &I’ égard des essais de stabilité doit étre le méme que celui des études
faites sur leslots primaires, sauf lorsque des motifs scientifiques judtifient qu'il en soit
autrement.

2.1.9. Evaluation

L’ é&ude de gtabilité vise a éablir une période de contre-essais ultérieurs, applicable a
tous les futurs | ots de la substance meédi camenteuse fabriquée dans des conditions
smilaires. Elle se fonde sur les essais effectués sur au moinstrois lots de la substance
médicamenteuse et sur I’ évaduation de I’ information disponible de gabilité (incluant, au
besoin, les caractéristiques physiques, chimiques, biologiques et microbiologiques). Le
niveau de variabilité entre les lots influe sur le niveau de confiance permettant de

S assurer qu'un lot produit ultérieurement sera conforme aux spécifications pendant
toute la période prévue pour les contre-essais.

Les données peuvent révéler S peu de dégradation et S peu de variabilité qu'il devient
évident que la période demandée pour le contre-essai sera accordée automatiquement.
Dans ces circongtances, il n’est générdement pas nécessaire de S adonner al’ analyse
gatigique formelle, mais de Smplement judtifier I'omisson.

Une démarche acceptable pour I’ analyse des caractéristiques quantitatives censées
normaement changer en fonction du temps est de déterminer, pour un intervale qui
doivent confiance unilatérale de 95 p. 100 pour le temps ou la courbe de dégradation
moyenne coupe lalimite inférieure acceptable des specifications. S I andyse démontre
que lavaiabilité delot alot et faible, il devient avantageux de combiner les données en
une seule estimation genérae en gppliquant, au départ, les tests Satistiques appropriés
(p. ex. lesvaleurs p pour un niveau de signification de regjet de plus de 0,25) aux pentes
des droites de régression et une ordonnée al’ origine nulle pour les lots pris
individuelement. S'il n'est pas pertinent de combiner les données provenant de
plusieurslots, la période pour les contre-essais devrait étre établie selon le temps
minimal pendant lequel on peut prévoir qu'un lot demeurera conforme aux criteres

d acceptation.
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La nature de toute relation de dégradation permettra de déterminer S'il est nécessaire
de transformer les données aux fins de I’ andlyse par régression linéaire. Lareation peut
générdement étre représentée par une fonction linéaire, quadratique ou cubique sur une
échelle arithmétique ou logarithmique. Il est souhaitable de recourir aux méthodes
datistiques pour verifier laqudité de |’ gustement des données pour tous leslots et les
lots combinés (selon le cas) par rapport aladroite ou ala courbe de dégradation

hypothétique.

Au moment de |’ obtention de I’ avis de conformité, il est possible de procéder aune
extrapolation limitée, au-dela de la plage observée, des données obtenues en temps rédl
dans des conditions d’ entreposage de longue durée, pour prolonger |a période pour le
contre-essal, 9 cdaest judifié. Cette judtification doit étre fondée sur les données
concernant le mécanisme de dégradation, |es résultats des essais de dégradation
accélérée, laqudité de |’ gustement de tout moddle mathématique, lataille du lat,

I existence de données complémentaires sur la stabilité, etc. Cependant, cela suppose
gue laméme relation de dégradation continuera a s appliquer au-dela des données
observeées.

Chague évauation doit porter non seulement sur I’ essai, mais égdement sur les
concentrations des produits de dégradation et sur d’ autres caractéristiques pertinentes.

2.1.10. Recommandation et étiquetage

Larecommandation relative aux températures d’ entreposage devant figurer sur

I’ &iquette doit étre rédigé conformément aux exigences nationales et regionaes
pertinentes. Elle doit reposer sur I’ évauation de la sabilité de la substance
médicamenteuse. Dans certains cas, par exemple lorsqu'’il S agit de substances
médicamenteuses qui ne résstent pas au gd, il faut présenter les exigences spécifiques.
L’emploi de termes comme « conditions ambiantes » ou

« température de a piece » doit étre évité.

Les données de stabilité doivent ére utilisées pour déterminer |a période pour les
contre-essais Ultérieurs, et, selon le cas, la date du contre-essai doit figurer sur
I’ éiquette du contenant.
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2.2.

Produit médicamenteux
2.2.1. Généralités

Les éudes systématiques de stabilité du produit médicamenteux doivent étre fondées
sur les connai ssance acquises, sur les propriétés et le comportement de la substance
médicamenteuse ains que sur les données de stahilité obtenues lors du dévelopment du
produit destiné aux études cliniques. Le plan du programme doit décrire les
changements possibles a I’ entreposage et judtifier le choix des caractéristiques a vérifier
durant les é&udes systématiques de stahilité.

2.2.2. Essaisdephotostabilité

Les essais de photostabilité doivent étre réalises sur au moins un ot primaire du produit
médicamenteux, S cela est pertinent. Les conditions standard des essais de
photostabilité sont décrites danslaligne directrice Q1B deI’|CH.

2.2.3. Séection deslots

L es données de stabilité doivent étre obtenues gréce a des essais portant sur au moins
trois lots primaires du produit médicamenteux. Les lots primaires doivent ére de la
méme formulation et présentés dans un emballage identique a celui propose pour la
commercidisation. Le procédé de fabrication des lots primaires doit Smuler cdlui qui
seraemployé pour la production a grande échelle des lots de commercidisation. Le
procédé doit fournir un produit qui est de méme qualité et qui répond aux mémes
specifications que les lots de commercidisation. Deux destrois lots doivent étre au
moins al’échdlle pilote. Le troisemelot peut &re plus petit, dans certaines
circongtances. Lorsque ¢ est possible, les|ots de produit médicamenteux doivent ére
fabriqués en utilisant différents lots identifiables de la substance médicamenteuse.

Les éudes de stabilité doivent étre effectuées pour chague teneur et drogue format de
contenants du produit médicamenteux, sauf lorsqu’ on emploie la méthode des extrémes

ou laméhode de lamatrice.

On peut auss fournir des données complémentaires.
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2.2.4. Dispositif d’emballage

Les essais de gabilité doivent étre effectués sur la forme posol ogique conditionée dans
I’emballage proposé pour lacommercidisation (incluant, Sil y alieu, I’embalage
secondaire et I’ &iquette devant étre gpposée sur e contenant). Les résultats de toute
étude rédlisée sur le produit médicamenteux hors de son embalage immédiat ou dans
tout autre matériau d’ emballage peuvent respectivement étre utiles dans le cadre des
essal's ous contraintes de la forme posol ogique ou étre considérés comme des données
complémentaires.

2.2.5. Spécifications

Les gpécifications, qui sont une liste de tests, de méthodes andytiques et de limites

d acceptation proposés, incluant la notion de normes de reléche et normes de stabilité,
sont décrites dans les lignes directrices Q6A et Q6B del’ICH. De plus, les
specifications relatives aux produits de dégradation d’un produit médicamenteux sont
exposées dans laligne directrice Q3B.

Les éudes de stabilité doivent comprendre I’ évaluation des caractéristiques du produit
médicamenteux susceptibles de changer pendant I’ entreposage et susceptibles d'influer
sur laqudité, I'innocuité et/ou I’ efficacité. Les éudes doivent porter, sdon le cas, sur
les caractéristiques physiques, chimiques, biologiques et microbiologiques, sur lateneur
des en agents de conservation (p. ex. antioxydants, antimicrobiens) €, le cas échéart,
aur e fonctionnement du dispositif d administration (p. ex. Aérosol doseur). On doit
utiliser des méthodes

d évauation de la gahilité qui sont validées et susceptibles de détecter I’ ingtabilité. Les
résultats des études de vaidation détermineront S'il faut refaire ces évauations, €, g
oui, dans quelle mesure.

Leslimites des normes de stabilité doivent étre éablies a partir de toute |’ information
disponible sur la stabilité. Les différences entre les normes et les normes de reléche de
la peuvent ére judtifiées alalumiere de |’ évauation de la gabilité et des changements
observés pendant |’ entreposage. Toute différence entre le niveau de ces normes en ce
qui concerne lateneur de I’ agent utilise comme agent de conservation devra étre éayée
par une corréetion validée entre lateneur de I’ agent et son efficacité et obtenue au
cours du dével oppement de la formulation finale du produit (sauf pour la concentration
de |’ agent de conservation) destinée ala commerdidisation. A des fins de vérification,
lesessais sur | efficacité de | antimicrobien atitre d agent de conservation (en plus de
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lateneur en agent de conservation) doivent porter sur un seul lot primaire du produit
pendant la durée proposée pour | entreposage, qu'il y ait ou non une différence entre le
niveau de Cces Normes.

2.2.6. Fréguence desessais

Pour les éudes de longue durée, la fréguence des sdoit permettre de déterminer
les caractéristiques de stabilité du produit médicamenteux. Pour un produit dont la
durée d’ entreposage proposée est d’ au moins 12 mois, ces essais se feront
normalement tous les 3 mois pendant la premiere année, tous les 6 mois pendant la
seconde année, puis chague année ensuite.

Dans les conditions de dégradation accélérée, il est recommandeé d effectuer les essas
aau moinstrois points définis dans le temps, y compris le premier et le dernier point de
lapériode (p. ex. 0, 3 et 6 mois, pour une éude de Six mois). Lorsgu’ on S attend,

d agpres |’ expérience acquise au cours du dével oppement, a ce que les résultats de ces
essals soient proches des limites indiquant des changements significatifs, il faut gouter
soit des échantillons pour d’ autres mesures alafin de la période, soit un quatriéme
point d dansle temps.

Lorsgue les essais rédlisés dans des conditions intermeédiaires S imposent parce qu’un
changement significatif a éé congtaté dans le cadre des s de dégradation
accéérée, il est recommandé d' effectuer des mesures a au moins quatre points dansle
temps, y comprisle premier et le dernier point de la période (p. ex. 0, 6, 9 et 12 mais,
dans le cas d une éude de 12 mois).

On peut recourir a des études abrégées (c.-a-d. méthode de la matrice, méthode des
extrémes) lorsgue la fréguence des s est réduite ou qu’ un pourcentage de certains
tests N’ et pas effective, 9 cdaest judtifié.

2.2.7. Conditions d’ entreposage

En généra, un produit médicamenteux doit étre évaué dans les conditions

d entreposage (compte tenu des limites de tol érance appropriées) qui permettent

d évduer sagabilité alachdeur et, le cas échéant, sasenghilité al”humidité ou son
potentiel de perte de solvant. La durée des éudes et les conditions d’ entreposage
choises doivent suffire al’ évauation durant I’ entreposage, | expédition et I utilisation
ultérieure du produit.

Pour fin d’ &iquetage, les essais de stabilité rédisés e cas échéant, sur le produit
médicamenteux gpres sa recondtitution ou sa dilution, doivent permettre d’ obtenir de
I"information sur la préparation, les conditions d’ entreposage et la durée limite

d utilisation du produit reconstitué ou dilué. Ces essais doivent étre rédlises pendant
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toute la durée d utilisation proposée sur des lots primaires du produit recongtitué ou
dilué, au début et alafin des éudes systématiques de gabilité. De plus, S les données
des études along terme sur la durée d’ entreposage ne peuvent pas étre remises avec la
présentation de la demande, on doit obtenir des résultats pour ces sal2moisou
au dernier point dans le temps pour lequel on aura pu obtenir des résultats. En générd,
ces sn’'ont pas a étre repris sur des lots prévus dans le cadre de |’ engagement
post approbation.

Les essai's de longue durée doivent porter sur au moins trois lots primaires au moment
de lademande, durer au moins 12 mois et se poursuivre pendant un intervalle suffisant
pour couvrir la durée d entreposage proposée. Les données complémentaires
recuellies pendant la période d' évauation de la demande d’ homologation doivent étre
transmises aux autorités sur demande. Les données obtenues sous conditions de
dégradation accélérée &, le cas échéant, sous conditions intermédiaires, peuvent servir
aévauer I’ effet des écarts de courte durée aux conditions prévues sur I’ étiquette (par
exemple, durant le transport).

Pour les produits médicamenteux, les conditions d’ entreposage de longue durée et de
dégradation accélérée &, le cas échéant, les conditions intermédiaires, sont décrites
dans les sections suivantes. La section « Cas générd » s gpplique aux produits
médicamenteux ne correspondant & aucune des sections subséquentes. D’ autres
conditions d’ entreposage peuvent étre utilistes s dles sont judtifiées.

2.2.7.1. Cas général

Etude Conditions d’ entreposage Période minimale pour
laquelle des donnés dont
disponible au moment dela
présentation
Longue durée* 25°C+2°C/60% HR+5%HR 12 mois
ou30°'C+2°C/65% HR+5%HR
Intermédiaire** 30°C+2°ClI65% HR+5%HR 6 mois
Dégradation 40°C+2°C/[715%HR+5%HR 6 mois
accélérée

*

**

[l incombe au demandeur de décider S les éudes de stabilité along terme sont
effectuéesa25°C+ 2 °C/60% HR+5% HR ou30°C £ 2 °C/65% HR =5 % HR.
S les conditions de longue durée sont de 30 'C + 2 "'C/656 % HR+ 5% HR, il n'y a

pas de conditions intermédiaires.
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S les éudes de longue durée sont effectuéesa 25 °C + 2 °C/60 % HR £ 5% HR et
Sil y ades « changements significatifs » an’importe quel moment pendant la période de
six moais d’ entreposage dans des conditions de dégradation accélérée, des s
supplémentaires dans des conditions intermédiaires doivent étre effectués et évaluésen
regard des criteres qui ont présenté des changements significatifs. Lademande initide
doit comprendre les données d’ au moins 6 mois provenant d une éude de 12 mois
effectuée dans des conditions intermédiaires.

Pour un produit médicamenteux, un « changement significatif » se definit comme:

1 changement de teneur de 5 % par rgpport alavaeur initide; ou non-conformité
aux critéres d’ acceptation concernant la teneur, selon une technique biologique
ou immunologique;

2. tout produit de dégradation qui dépasse salimite;

3. non-conformité aux critéres d’ acceptation concernant I’ apparence, les
caractérigtiques physiques et la fonctionndité (p. ex. la couleur, la séparation
des phases, lamise en suspension, I’ agglutination, la dureté, la quantité de
produit administrée a gpres dépression de la valve du dispostif); toutefois, on
peut S attendre a condtater certains changements des caractéristiques physiques
(p. ex. ramoallissement des suppositoires ou liquéfaction des cremes) dans des
conditions de dégradation accéérée;

e, son laforme posologique:

4, non-conformité aux limites concernant le pH; ou
5. non-conformité aux limites de la dissolution de 12 unités.
2.2.7.2. Produits médicamenteux présentés en contenants imper méables

Lasenghilité al’ humidité ou le risque de perte de solvant ne condtituent pas un
probleme dans le cas des produits médicamenteux emballés en contenants
impermégbles, qui, par définition, procurent une barriére permanente a |’ humidité ou
I’ évaporation du solvant. Par conségquent, les éudes de stabilité pour les produits en
contenants imperméables peuvent ére effectuées dans des conditions d’ humidité
ambiantes ou controlées.
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2.2.7.3. Produits médicamenteux présentés en contenants semi-perméables
Les produits agueux qui sont emballés dans des contenants semi-perméabl es doivent
farel’ objet d' essais de perte d eau en plus de leur sabilité physique, chimique,
biologique et microbiologique. Cette évauation peut é&re menée dans des conditions de
faible humidité reative (voir ci-dessous). En fait, on doit démontrer que ces produits
peuvent ére conserves dans des milieux relativement peu humides sans perdre leurs
propriétés. D’ autres méthodes comparables peuvent étre éaborées et décrites pour les
produits préparés dans des solvants non agqueux.
Etude Conditions d’entreposage Période minimale pour
laquelle des donnés dont
disponible au moment dela
présentation
Longue durée* 25°C+2°C/4A0%HR+5%HR 12 mois
ou30°C+2°C/35%HR+5%HR
Intermédiaire** 30°C+2°ClI65% HR+5%HR 6 mois
Dégradation 40 °C + 2 °C/max. 25% HR 6 mois
accélérée

**

Il incombe au demandeur de décider S les éudes de stahilité along terme sont
effectuéesa25°C+ 2 'C/[4A0% HR+ 5% HRou30°C+ 2 °C/35% HR £ 5% HR.
S les conditions de longue durée sont de 30 ‘C + 2 °C/356 % HR + 5% HR, il n'y a
pas de conditions intermédiaires.

Pour les éudes along terme effectuéesa 25 "C + 2 °C/40 % HR £ 5 % HR, lorsgu’un
changement significatif autre que la perte d’ eau survient au cours de la période d
de 6 mois dans des conditions de dégradation accélérée, on doit effectuer des S
supplémentaires dans des conditions intermédiaires, tel que décrit dans la section « Cas
genérd », pour évauer | effet de latempérature a 30 °C. Lorsque le changement
sgnificatif se limite ala perte d eau dans des conditions de dégradation accd érée, |l

N’ est pas nécessaire de réaliser les essais sous conditions intermeédiaires. On doit
toutefois fournir les données démontrant que le produit ne perdra pas des quantités
sgnificatives d' eau pendant la durée d’ entreposage proposee, a25 °C et aun taux de
référence d’ humidité relative de 40 %.
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Une perte de 5 % d' eaul par rapport alavaleur initiale est consdérée comme un
changement significatif dansle cas d’ un produit emballé dans un contenant
semi-perméable et conserveé pendant I’ équivaent de 3 mois a40°C et a un taux

d humidité relative maxima de 25 %. Cependant, pour |es contenants de faible volume
(2 ml ou moins) ou les produits présentés en dose unitaire, une perte d’ eali de 5 % ou
plus pendant I" équivaent de 3 mois a40°C e aun taux d humidité reative maxima de
25 % peut étre acceptée S dle est judtifiée.

Une méthode permettant d' évaluer le comportement d’ un produit autrement qu’en le
soumettant a des taux d’ humidité relative recommandes dans le tableau ci-dessus (soit
pour les éudes de longue durée, soit pour les essai's de dégradation accél érée) condste
arediser les é&udes de stabilité a un taux plus deve d humidité relative et acdculer la
perte d’ eau théorique au taux de référence d’ humidité relative. 1l s agit d' aord de
déterminer expérimentaement le coefficient de perméetion du dispostif de fermeture
ou, comme dans I’ exemple ci-dessous, de calculer de rapport de perte d’ eall aux deux
taux d’ humidité, alaméme température. On peut déterminer expérimentaement le
coefficient de permésation d’ un dispositif de fermeture en utilisant les conditions les plus
défavorables (p. ex. le produit e plus dilué possible).

Exemple de méthode permettant de déterminer la perte d’ eau

Pour un produit dans un embalage d' un volume donné, contenant un volume donné, on
peut caculer laperte d eau au taux d” humidité de référence en multipliant le taux de
perte d’ eau observé aun taux choid d’ humidité relative, mais ala méme température,
par leratio présenté dans le tableau ci-dessous. Pendant ladurée d’ entreposage aun
autre taux d humidité redive, il faut démontrer que le taux de perte d’ eau et linéaire,

Par exemple, a40 °C, letaux calculé de perte d eau a un maximum de 25 % HR
équivaut au taux de perte d’ eal mesuré a 75 % HR multiplié par 3,0, leratio
correspondant.

Autretaux d’humidité Taux d’humiditérelativede | Ratio destaux deperted’eau
relative référence aunetempérature donnée
60 % HR 25%HR 19
60 % HR 40 % HR 15
65% HR 35 %HR 19
75%HR 25%HR 3
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On peut également utiliser des ratios appropriés de perte d’ eau obtenus dans des
conditions d” humidité relative autres que celles qui sont décrites dans le tableau
Ci-dessus.

2.2.7.4. Produits médicamenteux devant étre entreposés au réfrigérateur

Etude

Conditions d’ entreposage Période minimale pour laquelle
des donnés dont disponible au
moment de la présentation

Longue durée 5°C+3°C 12 mois
Dégradation 25°C+£2°C/60% HR+£5%HR 6 mois
accélérée

S le produit médicamenteux et embalé dans un contenant semi-perméeable, on doit
fournir les données appropriées permettant d’ évauer la perte d' eaw.

L es données obtenues pour I’ entreposage a |’ état réfrigére doivent étre évauées
conformément & la section « Evauation » de la présente ligne directrice, sauf dansles
cas précis indiqués ci-dessous.

S un changement sgnificatif survient dan le période de trois a Sx mois gpres le déout
des s de dégradation accélérée, ladurée d’ entreposage proposée doit étre éablie
en fonction des données obtenues en temps rédl dans des conditions d entreposage de
longue durée.

S un changement significatif survient danslestrois mois suivant le début des essais de
dégradation accélérée, il faut discuter des effets potentiels de ces écorts en dehors des
condtions prévue dans |’ &iquetage, p. ex. pendant le trangport ou la manutention. Cette
discussion peut étre appuyée, S nécessaire, par des essai's supplémentaires effectués
sur un seul lot du produit médicamenteux pendant moins de trois mois, mais aune
fréquence supérieure a celle qui est normaement pratiquée. |l est superflu de poursuivre
un jusgu'asix mois lorsgu’ un changement significatif a é&é observé danslestrois
premiers mois.

Date d' approbation

: 2003/09/25; Date d' entré en vigueur: 2004/01/01 19



Essais de stabilité de nouveaux produits et substances médicamenteux Santé Canada

ICH théeme Q1A(R2) Lignedirectriceal’intention de|’industrie
2.2.75. Produits médi camenteux devant étre entreposés au congélateur
Etude Conditions d’ entr eposage Période minimale pour laquelle

des donnés dont disponible au
moment de la présentation

Longue durée -20°C+5°C 12 mois

Pour les produits médicamenteux destinés a étre entreposes dans un congéateur, la
durée d entreposage doit étre éablie a partir des données obtenues en temps rédl dans
des conditions d’ entreposage de longue durée. Lorsque aucune condition de
dégradation accél érée n' a éé déterminée pour un produit médicamenteux destiné a étre
entreposé dans un congéateur, on doit effectuer des essais sur un seul ot atempérature
devée(p. ex. 5°C+3°Cou 25 °C + 2 °C) pendant une période qui permet

d observer |’ effet d’' un écart de courte durée aux conditions prévues sur I’ étiquette.

2.2.7.6. Produits médicamenteux devant étre entreposés a des
températuresinférieuresa -20 °C

Les produits médicamenteux destinés a étre entreposés a des températures inférieures a
-20 °C doivent étre considérés au cas par cas.

2.2.8. Engagement a |’ égard des essais de stabilité

Lorsgue les données de stabiilité along terme recuellies sur leslots primaires ne
couvrent pas la durée d’ entreposage accordée au moment de I’ gpprobetion, le
demandeur doit S engager a poursuivre les éudes de stabilité apres avoir recu
I"’homol ogation afin d' é&ablir clairement la durée d’ entreposage.

S lademande comporte des données sur la stabilité along terme recueillies a partir de
trois lots de production pendant toute la durée d’ entreposage proposée, il n'est pas
nécessaire de fournir un engagement a transmettre les résultats obtenus aprés

I”’homol ogation. Dans tout autre cas, le demandeur doit fournir I’ un des engagements
suivants, sdlon la gtuation:

1 Si la demande comporte des données provenant d’ éudes de stabilité effectuées
sur au moins trois lots de production, le demandeur doit S engager a poursuivre
ces éudes jusgu’ au terme de la durée d’ entreposage proposée et les essais de
dégradation accél érée pendant 6 mois.
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2. Si la demande comporte des données provenant d’ éudes de stabilité effectuées
sur moins de trois lots de production, le demandeur doit S engager a poursuivre
ces éudes jusgu’ au terme de la durée d entreposage proposée et |es éudes de
dégradation accé érée pendant 6 mois et a gouter e nombre de lots de
production lui permettant de poursuivre les é&udes de sabilité de longue durée
sur au moinstrois lots jusqu’ au terme de la durée d' entreposage proposée et
les éudes de dégradation accél érée pendant 6 mois.

3. Si la demande ne comporte aucune donnée provenant d’ éudes de stabilité
effectuées sur des lots de production, le demandeur doit S engager a utiliser les
trois premiers lots de production pour les éudes de stabilité de longue durée
jusqu’ au terme de la durée d’ entreposage proposée et pour les éudes de
dégradation accél érée pendant 6 mois jusqu’ alafin de la période s gppliquant
achaque lot.

Le protocole des études de longue durée sur la stabilité réalisées dans le cadre de
I’engagement &I’ égard des essais de stabilité doit étre le méme que celui des études
faites sur leslots primaires, sauf lorsque des motifs scientifiques le judtifient.

Lorsgue les essais rédlisés dans des conditions intermeédiaires S imposent parce qu’un
changement sgnificatif a éé congtaté dans le cadre des essais de dégradation accéérée
réaisés sur leslots primaires, on peut effectuer des essais sur leslots prévus dansle
cadre de |’ engagement soit dans des conditions intermédiaires, soit dans des conditions
de dégradation accdérée. Toutefois, S on congtate un changement significatif dansle
cadre des s de dégradation accé érée effectués sur les lots prévus pour
I’engagement, on doit également réaliser les essai's dans des conditions intermédiaires.

2.2.9. Evaluation

La présentation et I’ évauation des données de stabilité doivent étre faites
systématiquement et inclure, slon les cas, les résultats des s physiques, chimiques,
biologiques et microbiologiques, y compris les tests Spécifiques ala forme posologique
(p. ex. taux de dissolution d' une forme solide pour administration par voie orae).

L’ éude de stahilité vise a é&ablir, a partir d' essais rédisés sur au moinstrois lots de
production du produit médicamenteux, une durée d’ entreposage et des
recommandations d’ entreposage ainscrire sur I’ éiquette, qui seront applicables atous
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les futurs lots du produit médicamenteux fabriqué et emballé dans des conditions
smilares. Le niveau de variabilité entre les lots influe sur le niveau de confiance
permettant de S assurer qu’un lot produit ultérieurement sera conforme auix
spécifications pendant toute la durée d’ entreposage prévue.

Les données peuvent révéler s peu de dégradation et S peu de variahilité qu'il devient
évident que la durée d' entreposage demandée sera accordée automatiquement. Dans
ces circongtances, il n'est générdement pas nécessaire de S adonner aune |’ andlyse
datidique formdle, mais smplement de judtifier cette omisson.

Une démarche acceptable pour I’ analyse des caractéristiques quantitatives censées
normaement changer en fonction du temps est de déterminer le temps ou lalimite de
confiance unilatérale de 95 p. 100 lorsque la courbe de dégradation moyenne coupe la
limite inférieure acceptable des gpécifications. S I’ analyse démontre que la variahilité de
lot alot est faible, il devient avantageux de combiner les données en une seule
estimation générae en gppliquant, au départ, les tests statistiques appropriés (p. ex. les
vaeurs p pour un niveau de signification de regjet de plus de 0,25) aux pentes des
droites de régression et une ordonnée al’ origine nulle pour leslots pris
individudlement. S'il n"est pas pertinent de combiner les données provenant de
plusieurs lots, ladurée d’ entreposage globde devrait étre éablie sdon le temps minimal
pendant lequel on peut prévoir gu' un lot demeurera conforme aux criteres

d acceptation.

La nature de lardation de dégradation permettra de déterminer s'il est nécessaire de
transformer les données aux fins de |’ analyse par régression linéaire. Lareation peut
générdement étre représentée par une fonction linéaire, quadratique ou cubigque sur une
échelle arithmétique ou logarithmique. Il est souhaitable de recourir aux méthodes
datistiques pour verifier laqudité de |’ gustement des données pour tous leslots et les
lots combinés (selon le cas) par rapport aladroite ou ala courbe de dégradation

hypothétique.

Au moment de |’ obtention de I’ autorisation, il est possible de procéder aune
extrapolation limitée, au-dela de la plage observée, des données obtenues en temps rédl
dans des conditions d’ entreposage de longue durée, pour prolonger |a période pour le
contre-essal, 9 celaest judifié. Cette judtification doit étre fondée sur les données
concernant le mécanisme de dégradation, |es résultats des essai's de dégradation
accélérée, laqudité de |’ gustement de tout moddle mathématique, lataille du lat,

I existence de données complémentaires sur la stabilité, etc. Cependant, cela suppose
gue laméme relation de dégradation continuera a s appliquer au-dela des données
observeées.
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Chague évduation doit porter non seulement sur I’ , mais également sur les produits
de dégradation et autres caractéristiques pertinentes. Dans certains cas, on doit revoir
la pertinence du bilan massique et des parametres de stabilité et de dégradation.

2.2.10.Recommandation et étiquetage

La recommandation relative aux températures d’ entreposage devant figurer sur

I’ &iquette doit étre rédige conformément aux exigences nationales et régionaes
pertinentes. Elle doit reposer sur I évauation de la gtabilité du produit médicamenteux.
Dans certains cas, par exemple lorsqu’il S agit de produits médicamenteux qui ne
résistent pas alacongdation, il faut présenter les exigences spécifiques. L’ emploi de
termes comme « conditions ambiantes » ou « température de la piéce » doit &re évité.

Il doit exister un lien direct entre les exigences d’ entreposage inscrites sur I’ éiquette et
la gtahilité du produit médicamenteux qui a éé démontrée. La date de péremption doit
figurer sur I’ &éiquette du contenant.

3. GLOSSAIRE

Les définitions suivantes de certains termes d’ usage courant ont pour but de faciliter I’interprétation de
cette ligne directrice.

Bilan massique; bilan matériel: Méhode consstant & additionner lavaeur finde del’essa et les
concentrations des produits de dégradation pour vérifier s lasomme est égale ou presque égale 2100
p. 100 delavaeur initiale, en tenant compte de lamarge d erreur andytique.

Contenantsimper méables. Contenants offrant une barriére permanente au passage des gaz ou des
solvants, p. ex. tubes en duminium scellés pour |es produits semi-solides, ampoules de verre scellées
pour les solutions.

Contenants semi-per méables: Contenants qui laissent passer un solvant, généraement I’ eau, tout en
retenant le soluté. Le passage du solvant s effectue par absorption dans une surface du contenant,
diffusion atraversle matériau du contenant, et désorption de I’ autre surface. Le transport S effectue par
un gradient de lapression partidle. Voici quelques exemples de contenants semi-perméables : sacsen
plastique et sacs semi-rigides en polyéthyléne faible densité (PEFD) utilisés pour contenir les volumes
importants de solutions parentérales, ains que les ampoules, flacons et fioles en PEFD.
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Date de contre-essai: Dae alaguelle des échantillons d’ une substance médicamenteuse doivent étre
réexaminés pour S assurer que la substance est encore conforme a ses spécifications €, par
consaquent, qu'’ elle peut étre utilisée dans la fabrication d’ un produit médicamenteux donné.

Date de pé&remption: Date figurant sur I’ &iquette du contenant d’ un produit médicamenteux. Jusqu’a
cette date, un lot du produit sera conforme a ses spécifications de stabilité approuvees, Sl est
entrepose dans les conditions prescrites. Apres la date de péremption le produit ne devra plus étre
utilise

Dispositif d’emballage: Ensemble des matériaux d embalage qui renferment et protegent laforme
posologique. Cet ensemble comprend les composantes de |’ emballage primaire et |es composantes de
I’emballage secondaire, S celles-ci sont destinées a gpporter une protection supplémentaire au produit
médicamenteux. L’ emballage et I’ équivalent de |’ ensemble des matériaux primaires et secondaires.

Données (de stabilité) complémentair es: Données autres que celles qui proviennent des éudes
systématiques de la stabilité, qui appuient les énoncés concernant I’ entreposage, les méthodes

d analyse, la période proposée pour les contre-essais ou la durée d' entreposage. Ces données peuvent
étre: 1) des données de stabilité obtenues sur des lots de substance médicamenteuses obtenue par les
premieres voies de syntheése, des lots obtenus a petite échelle, des formules expérimentaes non
destinées ala commercialisation, des formules connexes et un produit présenté dans des contenants et
des dispositifs de fermeture autres que ceux qui sont proposés pour la commercidisation; 2)
I'information relative aux résultats d essais figurant sur les contenants, et 3) toute autre judtification
scientifique.

Durée d’entreposage (période jusgu’ a la date de péremption): Intervale de temps pendant lequel
on peut dire que le produit médicamenteux demeurera conforme a ses pécifications de Sabilité, ala
condition qu'il soit entreposé dans les conditions définies sur I’ éiquette du contenant.

Essai de dégradation accéér ée: Etude congue pour accdérer la vitesse de dégradation chimigue ou
d dtération physique d’ un produit médicamenteux ou d' une substance médicamenteuse active, qui fait
appel ades conditions d’ entreposage excessives dans |e cadre des éudes systématiques de stabilité.
Ces données, en plus des éudes de stabilité de longue durée, peuvent également étre utilisées pour
évauer les effets chimiques a plus long terme sous des conditions de dégradation non accel érée et pour
évaluer I'impact des écarts de courte durée par rapport aux spécifications d’ entreposage indiquées sur
I’ &iquette, comme ceux qui peuvent se produire lors de I’ expédition. Les résultats des essais de
dégradation accélérée ne permettent pas toujours de prévoir les changements physiques.
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Essais de longue dur ée (en temp réel): Etudes de stabilité effectuées dans les conditions
recommandées d’ entreposage pendant la période pour les contre-essais ou la durée d’ entreposage
proposee (ou homologuée) sur I’ éiquette.

Essais sous conditions intermédiair es: Etudes réalisées &30 “C/65 % HR dans lesquelles on
augmente modérément la vitesse de dégradation chimique ou d' dtération physique d' une substance
médicamenteuse ou d’ un produit médicamenteux destiné a étre entreposé pendant de longues périodes
a25°C.

Essais sous contraintes (produit médicamenteux): Etudes visant a évauer I’ effet de conditions
rigoureuses sur le produit médicamenteux et comprenant |es essais de photogtabilité (voir laligne
directrice Q1B de I’ |CH) et des essai's spécifiques réaisés sur certains produits, p. ex. aérosols-
doseurs, cremes, émulsions, produits agueux réfrigérés.

Essais sous contr aintes (substance médicamenteuse): Etudes visant a déerminer les
caractéristiques de gtabilité intrinseque. Elles font partie de la stratégie de dével oppement et sont
normalement effectuées dans des conditions plus rigoureuses que celles des essai's de dégradation
accélérée.

Etudes systématiques de stabilité: Etudes de longue durée et de dégradation accdérée (et sous
conditions intermédiaires) entreprises sur deslots primaires et/ou des lots vises par I engagement a
I’égard de la gtahilité en vue d éablir ou de confirmer la période pour les contre-essais d’ une substance
médicamenteuse ou la durée d’ entreposage d’ un produit médicamenteux.

Excipient: Toute matiere autre que la substance médicamenteuse, présente dans la forme posologique.

Forme posologique (prépar ation): Type de produit pharmaceutique (p. ex. comprimé, capsule,
solution, créme) qui renferme un ingrédient médicamenteux associé genéraement, mais pas
nécessai rement, a des excipients.

Lot d’échelle pilote: Lot de substance médicamenteuse ou de produit médicamenteux fabriqué par un
procédé en tous points représentatif et Smulant ceui appliqué al’ échdleindudridlerédle. Dansle cas
des formes posologiques solides, cette échdlle représente généralement au moins un dixiéme de la
production rédlle, ou 100 000 comprimés ou capsules, en prenant lavaeur laplus éevée.

Lot de production: Lot de substance médicamenteuse ou de produit médicamenteux fabriqué a
I échelle commerciae avec I’ équipment détaille et dans I’ usine correspondante présentation.
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Lot primaire: Lot de substance médicamenteuse ou de produit médicamenteux utilisé pour une éude
systématique de stabilité et a partir duquel les données de stabilité sont présentées dans une demande
d homologation en vue d' &ablir une période pour |es contre-essais ou une durée d’ entreposage, soit
respectivement. Lataille du lot primaire d’ une substance soit médicamenteuse doit ére au moins cdlle
d un lot d échelle pilote. Dans le cas d’ un produit médicamenteux, deux destroislots doivent ére de la
tallle deslots d' échelle pilote, tandis que le troiséme peut étre de plus petite taille pourvu gu'il
représente les étapes dé du procédé de fabrication. Cependant, un lot primaire peut &re un lot de
production de taille commercide.

Lotsprévusdansle cadre del’ engagement: Lots primaires ou commerciaux d’ une substance
médicamenteuse ou d un produit médicamenteux pour lesquels des éudes de stabilité sont entreprises
ou terminées gpres I’ avis de conformité, dans le cadre d’ un protocole établi au moment de la
présentation.

M éthode de la matrice: Conception d’ une éude de stabilité, ou seul un sous-ensemble séectionné
du nombre totd d' échantillons possibles pour toutes les combinaisons de facteurs est soumis aux essals
aun point précis dans le temps. En un point ultérieur dans le temps, un autre sous-ensemble

d échantillons représentant toutes les combinaisons de facteurs est soumis aux essais. La méthode
suppose que la stabilité des sous-ensembles d' échantillons soumis aux essais représente la stabilité de
tous les échantillons en un point donné dans le temps. Les différences dans |es échantillons pour le
méme produit médicamenteux doivent indiquer, par exemple, Sl S agit de différentslots, différentes
puissances, différentes tailles d' un méme contenant et du méme systeme de fermeture et, peut-étre dans
certains cas, différents systémes de fermeture de contenants.

M éthode des extr émes: Etude de la stabilité oll ne sont soumis aux essais que les échantillons aux
extrémes de certaines variables (p. ex. teneur, volume du contenant), slon les mémes criteres de temps
gue dans les éudes complétes. L’ éude suppose que la stabilité des échantillons correspondant a des
conditions intermédiaires serait représentée par cdlle des extrémes. Lorsque toute une gamme de
formes posologiques de teneur varigble doit ére éudiée, I’ utilisation des extrémes peut se révéler
particulierement utile Sil existe une relaion tres éroite, par leur composition, entre les diverses teneurs
(p. ex. une série de comprimés produits par différentes forces de compresson d’ un méme granulé de
base, ou une rie de capsules obtenues avec différentes poids de remplissage de laméme granulation
dans des capsules de différentes tailles). La méthode des extrémes peut s appliquer adifférents
volumes de contenant ou a différents produits placés dans des contenants munis du méme type de
fermeture.

Nouvelle entité moléculair e: Substance pharmaceutique active qui n'ajamais &é utiliste dansla
fabrication d’ un produit médicamenteux homologué par I’ organisme nationa ou régiond concerné. Tout
nouveau sdl, ester ou dérivé non covaent d' une substance médicamenteuse homologuée est considéré
comme une nouvele entité moléculaire aux fins des essais de gabilité décrits dans la présente ligne
directrice.
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Période pour les contre-essais. Période pendant laquelle on peut considérer que la substance

médi camenteuse demeure conforme a ses spécifications et peut, par conséguent, continuer a étre
utilisée dans la fabrication d' un produit médicamenteux donné, a condition que I’ entreposage soit
conforme aux conditions spécifiées. Apres cette période, un lot de substance médicamenteuse destiné a
étre utilisé dans |a fabrication d’ un produit médicamenteux doit étre Soumis a un contre-essai pour
vérifier Sil est toujours conforme a ses spécifications, puis utilise immédiatement. Un lot de substance
médicamenteuse peut ére soumis a de multiples contre-essais et une portion du lot peut étre utilisée
apres chague contre-essal auss longtemps que le lot demeure conforme a ses spécifications. Pour la
plupart des substances issues de |a biotechnologie ou des substances biologiques, qui sont [abiles, aing
gue pour certains antibiotiques, il est plus approprié d’ éablir une durée d’ entreposage qu’ une période
pour les contre-essais.

Produit médicamenteux: Forme posologique dans I’embalage immédiat find prévu pour la
commercidisation.

Spécifications (relache): Combinaison de tests physiques, chimiques, biologiques et microbiologiques
et de limites qui permettent de déterminer le caractére adéquat d’ un produit médicamenteux au moment
de sareléche.

Spécifications (stabilité): Combinaison de tests physiques, chimiques, biologiques et
microbiologiques et de limites qui permettent de déterminer |e caractére adéquat d’ une substance
médi camenteuse pendant toute |a période de contre-essai, ou auxquels un produit médicamenteux
devrait ére conforme pendant toute la durée d’ entreposage.

Spécifications: Voir leslignes directrices Q6A et Q6B.

Substance médicamenteuse: Ingrédient actif non encore formulé, mais qui pourral’ étre par lasuite
avec des excipients pour donner laforme posologique.

Températur e cinétique moyenne: Un degré de température calculée qui, S il et maintenu pendant
une période donnég, fait subir a une substance médicamenteuse ou a un produit médicamenteux les
mémes contraintes de température qu’ une gamme de températures variées pendant une période
équivaente. Elle est plus éevée que la moyenne arithmétique de la température et tient compte de

I équetion d' Arrhénius.

Lorsgu' on éablit latempérature cinétique moyenne pour une période donnée, on peut utiliser laformule
de J.D. Haynes (J. Pharm. Sci. 60 :927-929, 1971).
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Tolérances dans les conditions d’ entreposage: Variation acceptable de latempérature et de
I”humidité relative dans les locaux destinés al’ entreposage des échantillons destinés aux éudes
systématiques de stabilité. L’ équipment devrait permettre de maintenir la température aux valeurs
precrites dans la présente ligne directrice. 1l faut mesurer latempérature et 1" humidité (s nécessaire)
rédles tout au long de I’ entreposage. Les variations épisodiques, par exemple lors de I’ ouverture des
portes, sont inévitables et donc acceptables. L’ effet des écarts dus a des défectuosités du matériel doit
étre évaué par le fabricant et Sgnalé par lui S'il juge que ces écarts peuvent affecter les résultats des
essals de sabilité. Les écarts qui dépassent les vaeurs prescrites pendant plus de 24 heures doivent
étre décrits dans le rgpport de I’ é&ude, et leurs effets doivent étre évalués.

Zones climatiques: Divison du monde en quatre zones fondées sur les conditions climatiques
annuelles dominantes. Cette division est éablie d’ gprés une notion daborée par W. Grimm (Drugs
Made in Germany, 28:196-202, 1985 et 29:39-47, 1986).
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