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Résumé

Le 2-[18F]fluoro-2-déoxy-D-glucose ("*F[FDG]) est un médicament radiopharmaceutique essentiel
utilisé en tomographie par émission de positons (TEP).La courte demi-vie et la radiolyse posent des défis
majeurs , nécessitant une évaluation de sa conformité aux spécifications a température ambiante (15-
25 °C) et une analyse de l'impact des températures ¢élevées (35-45 °C) sur sa stabilité pour garantir
l'efficacité clinique.

Pour ce faire, nous avons mené deux volets d'analyse distincts. Dans la premicre partie, a température
ambiante au sein de I'établissement OCTREOPHARM HEALTHCARE INDUSTRY, trois lots de
BE[FDG] ont été¢ étudiés pendant 12 heures, avec une analyse des parametres physico-chimiques
(apparence visuelle, pH, identité et pureté radiochimique, identité¢ et pureté radionucléidique, pureté
chimique), ainsi que des parametres microbiologiques (endotoxines bactériennes et stérilité),
conformément aux normes de la pharmacopée européenne et la pharmacopée des Etats-Unis. Dans la
deuxiéme partie, nous avons exploité les données de la littérature pour examiner I’impact de la
température ¢levée sur la stabilité du '*F[FDG].

Les résultats des essais de stabilité a température ambiante ont montré que le produit du "*F[FDG] reste
stable pendant 12 heures, relevant une pureté radiochimique et radionucléidique de 100% , absence de
toute croissance microbienne et les tests des endotoxines bactériennes sont conformes aux normes de la
pharmacopée européenne , concernant la revue de littérature, les articles consultés ont confirmé que la
température n'avait pas d'effet significatif sur la stabilité du "*F[FDG]. Pour renforcer ces conclusions et
améliorer les pratiques cliniques, il est recommandé de mener d'autres études ultérieures incluant des
essais directs a température élevée.

Mots clés: 2-[ 18F]fluoro-2-déoxy-D-glucose (**F[FDG]) ; Stabilité ; Température ;
Radiopharmaceutique ; Tomographie par Emission de Positons (TEP).

Abstract

The 2-[18F] fluoro-2-deoxy-D-glucose (**F[FDQG]), is a crucial radio-pharmaceutical in positron emission
tomography (PET) imaging. Its short half-life and radiolysis pose significant challenges, requiring an
evaluation of its compliance with specifications at room temperature (15-25°C) and an analysis of the
impact of elevated temperatures (35-45°C) on its stability to ensure clinical efficacy.

Two distinct analysis phases were conducted. In the first phase, at room temperature within
OCTREOPHARM HEALTHCARE INDUSTRY, three batches of *F[FDG].were studied for 12 hours,
with an analysis of physico-chemical parameters (visual appearance, pH,radiochemical and
radionuclidic identity and purity, chemical purity), as well as microbiological parameters (bacterial
endotoxins and sterility), in accordance with European and United States Pharmacopeia(USP) standards.
In the second phase, literature data was exploited to examine the impact of elevated temperature on the
stability of "¥F[FDG].

The results of the room temperature stability tests showed that the '*F[FDG] product remains stable for
12 hours, demonstrating 100% radiochemical and radionuclidic purity, absence of any microbial growth,
and bacterial endotoxin tests conforming to European pharmacopoeial standards. Regarding the literature
review, the consulted articles confirmed that temperature had no significant effect on the stability of
BE[FDGQG] .To strengthen these conclusions and improve clinical practices, it is recommended to conduct
further studies, including direct elevated temperature trials.

Keywords: 2-[18F]fluoro-2-deoxy-D-glucose ("*F[FDQG]) ; stability ; Temperature ;
radiopharmaceutical ; Positron Emission Tomography (PET).
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Introduction

L'avénement du SF[FDG] a révélé une
innovation prépondérante dans le domaine de
l'imagerie médicale ; depuis 1976, le'*F[FDG] a
¢été le radiopharmaceutique de diagnostic le plus
largement utilisé pour les ¢tudes en tomographie
par émission de positrons en neurosciences,
cardiologie et oncologie (1,2).

Il a été rapporté que le '|)F[FDG] se décompose
in vitro en raison de sa demi-vie courte et de sa
capacité a émettre des rayonnements ionisants.
Cette dégradation est attribuée aux effets de la
radiolyse, qui peuvent entrainer des altérations de
sa structure et de son métabolisme dans le corps,
affectant ainsi sa stabilité (3).

The International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use (ICH) définit la stabilit¢ du
médicament comme étant son aptitude a
conserver ses propriétés chimiques, physiques,
microbiologiques et biopharmaceutiques dans
des limites spécifiées pendant toute sa durée de
validité ( 4,5).

L'aspect crucial de l'utilisation du “F[FDG]
réside dans son efficacité, sa qualité et sa stabilité;
cette derniere differe de celle des médicaments
conventionnels car les tests accélérés (6 mois),
intermédiaires et réels (12 mois) ne sont pas
adaptées aux médicaments radiopharmaceutiques
diagnostiques présentant une courte demi-vie
physique. De plus, le ®*F[FDG] est administré
immédiatement apres sa préparation et il n'est pas
stocké pendant de longues périodes (6).

L'é¢tude de stabilit¢ du "F[FDG] revét une
importance particuliére pour garantir sa sécurité
et son efficacité, elle implique des tests rigoureux
dans des conditions controlées, examinant des
parametres tels que l'apparence visuelle, I'identité
et la pureté radionucléidique, I’identité et la
pureté radiochimique, la pureté chimique, le pH,
stérilité et les niveaux d'endotoxines bactériennes.
Ces tests, similaires aux critéres de contrble
qualité, qui constitue 1'étape initiale de I'é¢tude de
stabilité (2,8).

Face aux défis posés par la courte demi-vie et la
sensibilité a la radiolyse du "*F[FDG], assurer sa
sécurit¢ et son efficacité constitue un enjeu

majeur ; c’est pour cela, il est impératif d'évaluer
la stabilit¢ du |F[FDG] a différentes
températures, notamment a température ambiante
et a température élevée.

Cette étude avait pour objectif principal d'évaluer
la conformité des échantillons du '"F[FDG] a
température ambiante (15 - 25°C) sur une
période de 12 heures, simulant le délai entre sa
synthése et son administration au patient,
transport inclus. Une analyse secondaire a été
menée pour étudier 1'impact d'une température
élevée (35 - 45°C) sur la stabilité du "F[FDG],
en se basant sur une revue de la littérature.



Matériel et méthodes

Il s'agit d'une étude expérimentale menée au sein
de I'établissement pharmaceutique
OCTREOPHARM HEALTHCARE INDUSTRY
a Tizi Ouzou afin d'évaluer la stabilit¢ du
BE[FDG] a température ambiante (15-25°C),
complétée par une étude bibliographique de la

stabilité a température élevée (35-40°C).

La durée de I'é¢tude s'est étendue de janvier 2024 a
mai 2024.

Les locaux dédiés aux tests de stabilit¢ sont
adéquats, entretenus, équipés et désinfectés pour
minimiser la contamination croisée (8).

Matériel

Les appareils utilisés lors de 1’¢tude de stabilité
sont répertoriés dans le tableau 1.

Tableau 1: Présentation des appareils et leurs usages.

Appareils Référence Usage
Activimetre CRC-55tR Mesure de la radioactivité.
Spectrométre gamma Canberra Ospray Détermination de l'identité et la pureté
radionucléidique.
Chromatographe sur Ez-scan Caroll Détermination de l'identité
couche mince (CCM) Ramzy radiochimique.

Chromatographe Liquide 2 Haute
Performance (CLHP) couplée a un
détecteur a ionisation de flamme
(FID)

DIONEX ICS-500 DC
Thermo scientific

Détermination de la pureté
radiochimique.

Chromatographe en phase Agilent technologies Evaluation de la pureté chimique

gazeuse (CPG) avec une colonne 6850 network Gc (Solvants résiduels).

DB-624 30m*0,530mm*3,00um)  system

Hotte blindée a flux d’air Tema Sinergie Fournir une protection supplémentaire

laminaire contre les radiations lors de 1’évaluation
de la coloration, pH, de la CCM et le spot
test.

Testeur Lysat d'amoebocytes de Endosafe PTS Charles Détection et quantification des

Limulus (LAL)

Chronomeétre
Dosimétre CRNA
> Réactifs
- Echantillon du "*F[FDG] a analyser.
- Eau pour préparations injectables (EPPI)

utilisée pour le Test des endotoxines LAL.

v Les réactifs utilisés pour évaluer la pureté
chimique par CCM

- Solution standard de FDG non radioactif.

- Phase mobile [Méthanol ; ammoniaque] : (1:9)

VIV

v' Réactifs pour la CPG

-Gaz vecteur : hélium 300mL/min.

river laboratoires

endotoxines bactériennes.

Mesure du temps dans le but de déterminer
la demi-vie.

Surveillance de I’exposition aux

radiations.

- Standard [éthanol] : 0,1 g/ 100 mL.

- Standard [acétonitrile] : 0,01g/100mL.

v Les solutions utilisées pour la CLHP

Les solutions de références :

- Solution (a) de FDG.

[ 18F] fluoro-2- désoxy-D-glucose.

- Solution (b) de FDM[18F] fluoro-2- désoxy-D-
mannose.

- Solution finale FDG/FDM (c).

- La phase mobile [Hydroxyde de sodium] :
4g/L.
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v Les solutions utilisées pour le spot test
- Standard [kryptofix] :0,44mg/mL.

- Solution de révélation a l'iode.

Autre

- Papier pH
réactives).

- Papier blanc.

- Chambre de migration transparente.

- Cartouche commerciale a quatre puits

-Les milieux de culture :

1/ Bouillon cceur-cervelle (BHIB) utilisé pour
favoriser la croissance de micro-organismes
exigeants et non exigeants, y compris les
bactéries aérobies et anaérobies.

2/ Bouillon glucosé tamponné (BGT), ce
milieu est tamponné pour maintenir un pH stable
et favoriser la croissance des micro- organismes
exigeants.

Méthodes

v' Evaluation de la stabilit¢ a
température ambiante (15 - 25 °C)

Mcolorphast (bandelettes

» Echantillonnage

L'étude de stabilité a été réalisée sur le produit
final, impliquant 1'utilisation de trois lots : 704,
706 et 711. Des échantillons représentatifs de
2ml ont été prélevés dans un flacon de 22 ml et
analysés a des intervalles réguliers de 0, 3, 6, 9 et
12 heures apres la synthése. Tous les tests de
stabilit¢ ont été effectués a TO et TI2 a
température ambiante (15 - 25°C) a l'exception
du contréle de la stérilité quant a lui,il a été
réalisé uniquement a TO.

Pour les intervalles T3, T6 et T9, seuls les
parametres d'identité radionucléidique, de demi-
vie, d'identité radiochimique et de pureté ont été
évalués, les échantillons ont été dilués deux fois
pour ces analyses. En revanche, pour le test
d'endotoxines bactériennes, les échantillons ont
¢été dilués cinquante fois. Les tests d'apparence,
de pH et de stérilit¢ ont été effectués sans
dilution.

» Considérations additionnelles
L'humidité ambiante n'a pas été considérée dans
l'analyse en raison de l'utilisation de récipients
imperméables (flacons de verre) pour l'embal-
lage. De méme, la photostabilité est jugée non

pertinente selon I’Agence Internationale de
I’Energie Atomique (AIEA), car le produit est
conservé dans un contenant (plomb / tungsteéne) a
l'abri de la lumiére (2).
» Les parametres
Les essais de stabilité sont basés sur les normes
des pharmacopées (Ph. Int., Ph. Euro, USP), et ils
se répartissent en tests physico-chimiques (pH,
ap- parence visuelle, pureté radiochimique,
pureté chimique et pureté radionucléidique) et
biolo- giques (stérilitt et endotoxines
bactériennes) (2,7,9).

v" Les tests physico-chimiques
e L'apparence visuelle
Ce test consiste a examiner 1'état de conservation
de la préparation injectable du *F[FDG] et de
déceler toute éventuelle altération.
Sous hotte blindée, le flacon d’échantillon était
maintenu contre un faisceau lumineux a l'aide de
pinces. Une légere agitation était réalisée pour
vérifier la présence de toute matic¢re particulaire.
Ensuite, le flacon était positionné devant un
papier blanc et la couleur de la solution était
rapidement examinée.
La solution doit étre limpide, incolore ou
légérement jaunatre, exempte de particules
(10,11).
e Le controle du pH
L’essai a été réalisé a 1’aide du papier pH de la
maniere suivante :
Sous hotte blindée, 25 pL. de 1’échantillon était
déposé¢ a l'aide d'une micropipette réglable sur
une bandelette pH. Ensuite, les résultats étaient
enregistrés aprés avoir laissé suffisamment de
temps pour que la couleur se développe.
Le pH doit étre compris entre 4,5 et 8,5 ,en raison
de la capacité du tampon élevé du sang (10,12).
e La mesure de la radioactivité
La radioactivité, mesurée en becquerels (Bq), est
une évaluation directe de la désintégration
radioactive d'un échantillon. La mesure a été
effectuée a ’aide d’un activimeétre (10).
L'étiquette du flacon de produit devrait indiquer
la radioactivité totale ainsi que la concentration
(MBg/mL ou mCi/mL) du *F[FDG] au moment
de la fin de la synthése (7).



e L'identité et la
radionucléidique
L'identité radionucléidique du "F[FDG] est
principalement déterminée par la présence de
l'isotope radioactif fluor-18, qui permet d'étudier
le métabolisme cellulaire dans diverses

pureté

applications cliniques en médecine nucléaire (13).

La pureté radionucléidique est le ratio en
pourcentage de la radioactivité du radionucléide
spécifique a la radioactivit¢ totale de la
préparation radiopharmaceutique.

Les impuretés radionucléiques, provenant de
réactions nucléaires secondaires, peuvent affecter
la dose de radiation et la qualité de I'image (2,13).
L'identit¢é radionucléidique et la pureté sont
évaluées selon la Pharmacopée Européenne par
détermination de la demi-vie et spectrométrie
gamma (10,14).

- Détermination de la demi-vie : C’est le temps
pendant lequel la radioactivité diminue de moitié
par rapport a sa valeur initiale, cette décroissance
suit un modéle exponentiel avec une constante
spécifique a chaque radionucléide (7).

La mesure de demi-vie était réalisée en trois
¢tapes a l'aide d'un activimetre (CRC -55 tR ).
L'échantillon  était d'abord déposé dans
I’activimeétre, l'activité et 'heure exacte pendant
une période présélectionnée (20 min) étaient
enregistrées. Trois mesures successives étaient
prises, chacune séparée par un intervalle de 10
minutes, la demi-vie était déterminée selon la

formule suivante :
In(2) x(At)

)
T In (Af / AD)

At: la durée de la période de mesure ; AO:
I'activité initiale ; Af :l'activité mesurée a la fin
de la période de mesure.
La demi-vie physique mesurée doit étre entre 105
et 115 minutes (10).
- Spectrométrie gamma : La spectrométrie
gamma est utilisée pour obtenir le spectre
caractéristique des radionucléides émetteurs des
rayons gamma, ainsi leur identification et
quantification dans une préparation

radiopharmaceutique.  Ce
¢galement d'estimer le
radionucléidique (7,13).

La solution échantillon du ®F[FDG] était diluée
deux fois, puis 5 uL de cette dilution était
transférée dans un spectromeétre gamma qui a
enregistré le spectre correspondant.

Le spectre gamma doit présenter un pic majeur a
511 keV et un pic somme a 1022 keV selon la
géométrie et la sensibilité du détecteur, avec au
moins 99 % des émissions gamma correspondant

spectre
degré

permet
d'impureté

a 18F (7).
e L'identité et la pureté
radiochimique

L'identité radiochimique peut étre définie
comme la structure moléculaire du composé qui
contient le radionucléide émetteur de
positrons(13).

La pureté radiochimique repose sur la
recherche d’éventuelles impuretés radiomarquées
qui incluent des composés tels que I'ion fluorure
18F-, des produits intermédiaires radiomarqués,
et des sous-produits générés pendant la synthése,
tels que le 18F-2-fluoro-2-désoxy-D-
mannose®F[FDM] ainsi que des dérivés
partiellement ou enti¢rement acétylés du
BE[FDG] (7).

- L’identité radiochimique: Elle est déterminée
par CCM (15).

le protocole est le suivant :

- Un mélange acétonitrile/eau en phase mobile
¢tait ajouté a la chambre CCM a 1’aide d’une
seringue de S5mL, jusqu'a saturation de la
chambre transparente en phase mobile.

- Tout d'abord, sur une plaque CCM en gel de
silice (10cm * 2cm),Ipul d'échantillon d'essai
¢tait appliqué a 1’aide d’une micropipette a coté
d'un échantillon standard de "*F[FDG].

- Les taches étaient séchées a l'air libre.

-Aprés l'insertion de la plaque CCM dans la
chambre, ou le niveau du solvant doit étre
positionné en dessous de I'emplacement de 1'essai,
la frontiére du solvant a migré vers le haut de la
plaque CCM.

-Ensuite, elle était retirée et la frontiére du
solvant était marquée.

- Enfin, le rapport frontal était calculé de la
maniecre suivante :
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1.2

L1 : la distance parcourue par 1’échantillon ;

L2 : la distance parcourue par la phase mobile.
La radioactivité due au '*F[FDG] doit représenter
90% de la radioactivité totale de I'échantillon,
obtenue par un radiochromatogramme
(CCMR).

Le facteur de rétention (Rf) de I'échantillon doit
correspondre a celui du "¥*F[FDG] non radioactif
(Rf~0,4) (10).

- Pureté radiochimique: Elle est déterminée par
CLHP couplée a un détecteur FID.

Dans un CLHP couplé avec un détecteur de FID,
1 ml la solution d'essai et un méme volume de la
solution de référence (c) étaient injectées
séparément a l'aide d'une seringue. En utilisant
les chromatogrammes obtenus avec la solution de
référence (c), les pics relatifs au FDG et au FDM
¢taient identifiés par CLHP.

La puret¢ radiochimique doit représenter au
moins 95 % de la radioactivité totale de
1’échantillon (10,16).

e La pureté chimique

L'acétonitrile, 1'éthanol et 1'aminopolyéther, sont
utilisés dans la production des médicaments,
notamment pour la synthése et la préparation du
BF[FDG]. Cependant, il est possible que des
traces de ces substances subsistent. Lors de la
synthése, d’autres sous-produits peuvent é&tre
générés tels que le "F[FDG] froid (non
radioactif), le FDM et le glucose (17).

La pureté chimique est analysée a l'aide de la
chromatographie en phase gazeuse (CPG), CLHP,
CCM et le spot test (16).

-Aminopolyéther (Kryptofix)

Il s'agit d'un catalyseur de transfert de phase
utilis¢ dans la synthése du "“F[FDG]. 1l
représente l'impureté B selon la Pharmacopée
Européenne, identifiée par spot test (10,18).

Le spot test est une méthode colorimétrique,
qualitative, rapide et simple, qui utilise des spots
colorés pour détecter l'absence d'impuretés
notamment le kryptofix dans la préparation du
BE[FDG] (2).

- Sur une plaque CCM en gel de silice, SpL de la

solution de référence (0,22mg/mL) et un méme
volume de 1'échantillon étaient déposés, puis
séchés a l'air libre.

- La plaque était ensuite immergée dans un
récipient contenant un révélateur (I'iode).

- Le test est considéré comme positif si le spot de
I'échantillon est plus sombre que celui de la
référence.

La concentration du Kryptofix 2.2.2 doit étre
inférieure ou égale a 0,22mg/mL (10,19).

- Les solvants résiduels

Les radiopharmaceutiques pour la TEP,
notamment le F[FDG], présentent des niveaux
réduits de solvants résiduels tels que l'acétonitrile
(classe 2) et 1'éthanol (classe 3) dans la solution
finale, conformément aux directives de 1' ICH
(5).

Pour leur identification et quantification,
l'utilisation d'une chromatographie en phase
gazeuse (CPG) est préconisée (2,13).

La chromatographie en phase gazeuse (CPG)
Un instrument CPG devrait étre équipé d'un
détecteur a ionisation de flamme FID et d'une
colonne appropriée (colonne remplie ou colonne
capillaire) aussi d'un intégrateur pour traiter et
analyser les signaux provenant du détecteur
chromatographique et d'un logiciel permettant
d'identifier et de quantifier les solvants résiduels
mentionnés (20).

-Tout d'abord, l'appareil était
d'obtenir une ligne de base stable.
-Les viales du CPG étaient remplis avec des
solutions de référence et de 1'échantillon. Par la
suite, 1puL de 1'échantillon était injecté et
transporté dans une colonne par le gaz d'héli

-A la fin du processus de séparation,
composés étaient détectés par un détecteur FID.
-Un chromatogramme était généré, montrant les
pics correspondants aux différents composés
présents dans 1'échantillon, fournissant ainsi des
informations sur leur présence et leur quantité.
La concentration de I’éthanol doit présenter une
valeur inférieure a 0,5 g/100 mL (9,10).
La concentration de [D’acétonitrile
inférieure a 0,04 g /100 mL (9,10).

calibré afin

doit étre




v Les paramétres biologiques

e Les endotoxines bactériennes
Les endotoxines bactériennes (pyrogeénes) sont
des polysaccharides provenant des membranes de
Gram négatif de bactéries, qui sont solubles dans
l'eau, stables a la chaleur et filtrables, ce test est
utilisé pour quantifier les endotoxines, il repose
sur la réaction de coagulation sanguine qui se
produit lorsque les endotoxines bactériennes
activent le composant sanguin dérivé de lysat
d'amoebocytes de limulus (21).
-Les puits de cartouches étaient remplis de 25
pLde solution diluée et incubés a 37 °C pendant
30 minutes, puis la détection et la quantification
¢taient effectuées automatiquement par I’appareil.
La valeur mesurée doit étre inférieure a 175
EU/mL (9,10).
e La stérilité
Le contrdle de la stérilité de la préparation du
BE[FDQG] peut étre effectué apres la libération du
lot en vue de son utilisation clinique afin de
garantir 1'innocuité lors de l'injection. Les
résultats des tests étant rétrospectifs servent
¢galement a surveiller le processus de fabrication
(7).
-L'ensemencement d'un échantillon du *F[FDG]
de la préparation sur les deux milieux liquides et
incubation d'un volume d'échantillon dans un
milieu de culture approprié¢ ; BHIB et BGT suivi
d'une incubation 35 °C et 37°C respectivement
pendant 14 jours.
-Un examen macroscopique était réalisé pendant
la période de l'incubation a des intervalles
réguliers.
La préparation du "F[FDG] ne doit contenir
aucune croissance microbienne (10).
v' Evaluation de la stabilité a
température élevée (35 - 45 °C)
En raison des limitations techniques, une étude
de stabilité¢ a température élevée n'a pas pu étre
réalisée. Par conséquent une revue de Ia
littérature sur la stabilité a température élevée a
¢t¢ menée pour fournir des informations
supplémentaires, ces études ¢étaient effectuées
dans des conditions similaires a celles de I'é¢tude
de stabilité a température ambiante .
Dantas (2013) ; Cette étude a évalué l'impact

de la concentration d'éthanol (0,1-0,4 %) sur la
stabilit¢ du '*F[FDG] en stockage pendant 16
heures a différentes températures (5, 25 et 40°C).
Les échantillons de "F[FDG] ont été analysés
toutes les deux heures pour évaluer leur pureté
radionucléidique, pH, identit¢é et pureté
radiochimique et chimique. L'analyse de la
pureté radiochimique a été effectuée par CLHP,
utilisant une solution de NaOH 0,1M comme
phase mobile. Pour la chromatographie en phase
gazeuse CPG, une colonne capillaire en silice a
été utilisée avec de I'hélium comme gaz vecteur
3).

Rahmani (2017) ; L'étude visait a évaluer la
stabilité physico-chimique et microbiologique du
BE[FDG], entreposée a différentes températures
(18 - 23 °C et 35 - 40 °C) , conformément aux
méthodes et aux critéres de la Pharmacopée
européenne 7e édition. Les parametres controlés
incluant  ainsi  l'apparence  visuelle, la
radioactivité était mesurée avec un calibrateur de
dose , le pH a l'aide de papier pH, I'identité et la
pureté radionucléidiques étaient évaluées par
spectrométric gamma et détermination de la
demi-vie, la pureté et l'identité radiochimiques
par CCM et CLHP, la pureté chimique incluant
les solvants résiduels déterminée par CPG , la
quantification des endotoxines bactériennes par
une méthode chromogénique utilisant le systeme
PTS® (Endosafe), et le contrdle de la stérilité par
incubation avec différents milieux de croissance
(14,22).

Jes G. Holler (2022) ; L'étude visait a
formuler des recommandations pour la durée de
conservation du "®F[FDG], en se basant sur des
¢tudes de stabilité menées dans deux centres TEP
a température ambiante et des données de la
littérature. Le ¥*F[FDG] a été testé a 0, 3, 6, 9 et
12 heures, respectant tous les critéres
d'acceptation. Aux points intermédiaires, un
controle réduit incluait des tests CLHP, pH,
solvants résiduels, stérilité et apparence visuelle,
tandis que certains tests jugés redondants (demi-
vie, kryptofix, endotoxines) ont été exclus.

La recherche de la littérature a inclus des articles
pertinents sur l'activité, la teneur en éthanol, la
température de 1'étude de stabilité, et les critéres
d'acceptation et résultats (23,24).
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Tableau 2 : Les principales études bibliographiques sur la stabilité du '|F[FDG] a température élevée et leurs

références.
Etude Année Titre
Dantas 2013 Radiolysis of 2-[ 18F]fuoro-2-deoxy-D-glucose *F[FDG]
and the role of ethanol, radioactive concentration and
temperature of storage.
2017 Synthesis, quality control and stability studies of 2-

Jes G. Holler 2022

Résultats

Les résultats des évaluations de stabilit¢ du
BFIFDG a température ambiante ont été
présentés sous forme de tableaux (3-5) et de
graphiques (figures 1-20). De plus, les recherches
de la littérature sur la stabilit¢ a température
¢levée ont été étudiées a travers des

[18F]Fluoro-2-Deoxy-D-Glucose*F[FDG] at diferent
conditions of temperature by physicochemical and
microbiological assays

Stability evaluation of'®F[FDG] : literature study, stability
studiefrom two diferent PET centres and future
recommendations.

figures (21- 23).

v' A température ambiante (15 -
25°C)

» Premier lot : 704 a 22,5°C

Les résultats du lot 704 obtenus a des intervalles
réguliers sont présentés dans le tableau 3.

Tableau 3: Résultats des parameétres de stabilité du '*F[FDG] du lot 704 .

Apparence visuelle
Identité radionucléidique (kev)

Pureté radionucléidique (%)

Identité radiochimique RF
CCMR (%)

Pureté radiochimique CLHP (%)
Kryptofix
(£2,2mg/mL)
Ethanol
(g/100mL)

Acétonitrile
(g/100mL)

Endotoxines bactériennes(EU/V(mL))

Stérilité

Pureté chimique

110,50
505,70

99,62

<22
0,064
< 0,04

<25

Stérile

Parametres Résultats
Oh 3h 6h 9h 12h

Limpide, incolore, exempte de particules.

110,01 108,35 110,61 112,34
507,80 507,80 507,80 507,80
100 100 100 100 100
0,60 0,57 0,62 0,51 0,40
99,13 98,93 96,80 95,90
100 100 100 100 100
5,5 5,5 5,5 5,5 5,5
_ _ _ <22
_ _ _ 0,072
_ _ _ <0,04
_ _ _ <25
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® Les résultats du spectre gamma de 1’échantil-
lon ¥F[FDG] issu du lot 704 obtenus a TO (A)

et 12 heure plus tard (B) sont représentés
dans la figure 1.

Muclide - F-18
Energy: 511.0Kay

Met Area - B92TE.6
5%

1000

Muchde - f-18

Energy - 511 0Ker

MetArea : 1133L5
+4.2%

Figure 1: spectre gamma du "*F[FDG] du lot 704.

® [es figure (2 - 4) représentent respective- matogrammes CPG de 1’échantillon
ment les radiochromatogrammes CCM, les BF[FDG] du lot 704 obtenus a TO (A) et
chromatogrammes CLHP, et les chro- 12heures plus tard (B).
Fr=sF/0,41
A\
FDG/Z,166
B
FOG/Z 1E6

Figure 2: Radiochromatogrammes CCM du '|F[FDG] du lot 704.



Figure 3: Chromatogrammes CLHP du "*F[FDG] du lot 704.

Figure 4: Chromatogrammes CPG du '®F[FDG] du lot 704 .

® [es figure (5-6) montrent les rapports des stérilité du lot 704 a température ambiante.
résultats des endotoxines bactériennes et de
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**Endosafe nexgen-PTS rapport de test** **Endosafe nexgen-PTS rapport de test**
NEFSA0ON? sewecusn e e PTS150 V11.0.0 VerSion! . .eamwsvwsce o aas PTS150 v11.0.0
Date / HOUre: .. swss s 21/02/24 04:29 Date / Heure: ........... 21/02/24 17:10
N® série Leckeury ....:-scosess 22231215 N™ s@rie Lacteuns .. oevwmamemss 22231215
P o L R ABD AMBLYSEBL fiia o sinvasse = mtum e o e fie ABD
CAELOUCHRE o nvinn wmswri sunminie Endotoxin CHETEOUCHRY wivus vvmvsns venesse s Endotoxin
Température: ... Début: 37.8C Fin: 37.0C Température: ... Début: 37.0C Fin: 37.0C
METHOURT: ruivinmimimin omsis M ik KX-122 MEENOUEE. yiuims wrmecws msmrssinmaais KX-122
Cartouche Lot #: ..icoecesmnmes 2643157 Cartouche Lot # ....icescmisam 2643157
Cartouche code Cal: ....... 513836775781 Cartouche code Cal: ....... 513836775781
GRS cosaansaimme sdays dEmassaime 5-0.05 G iinavanmisanms SR a s R a AR 5-0.05
Temps de Réact. gamme: .... Sec: 138-767 Temps de Réact. gamme: .... Sec: 138-767
Temps de réact. Puits: >767 242 >767 262 Temps de réact. Puits: >767 238 >767 250
Limite d'endotoxine: ......... 175 EU/mL Limite d'endotoxine: ......... 175 EU/mL
Fente: ..... -0.372 Interception: +2.400 Pente: ...i. -0.372 Interception: +2.400
DELCIGIE sa.rnnens Seeai st ie sasses 1:50 DEVUERON .o cvivs sisiniim n mianio niesinsns s & 1:58
Lof (EChanEdlLLDne s s w e s 704 Lok CehBnEITLONE v swmmvassaing s 704
Nom de 1'échantillon: 18-FDG.stabilityl Nom de 1'échantillon: 18-FDG.stability4
CV temps Echantillon: ..... 0.0% Réussir CV temps Echantillon: ..... 0.0% Réussir
Valeur Surcharge: .......... 0.943 EU/mL Valeur Surcharge: ........... 1.03 EU/mL
CV temps Surcharge: ....... 5.6% Réussir CV temps Surcharge: ....... 3.5% Réussir
% de Recouvrement: ........ 122% Réussir % de Recouvrement: ........ 134% Réussir
Test de conformité: ............ Réussir Test de conformité: ...ocemovson Réussir
Limite en endotoxines de l'échantillon:. Limite en endotoxines de 1l'échantillon:.
e B B B |
$535e81b20e7edc7ef8302f40daSuuue - $4096fa53c9903e5b262cad21222

Figure 5: Endotoxines bactériennes du "*F[FDG] du lot 704 a TO (A) et 12 heures plus tard (B)
a température ambiante

211 8F ] luore-2-désoxy-D-glicose, Mumére de Lot ¢ n®*T04

a
Test de Svérilivd
Filehe Produit final

Incubation: + = (roissance Positive = Pas de crolssance.
Jaonurs
Echantillon Media 1 2 3 4 3 6 7 g 9 W11 12 13 14
Meg. Control BHIB] - | - | - - = - - " = -1 -1~ =
Product Sample BHIB - | - | = - . ; - 2 3 ) e L
| ™Neg. Control BGT = = = : = = = = = - - = = o |
Product Sample | BGT - | =1 = - = < = - “ o] S =0 RGN | |

BOUILLON CEUVR FER CERVEALU (BHIB)
Contrdle Mégaiil : ITN & MNEGATIF Drate d*Expiration :
Echantillon : ITMN# __ NEGATIF  Date d"Expiration :

BOUILLON GLUCOSE TAMPONNEE (BGT)

Conirdle \'Egn!!!': TN W T‘.:FC'[.—\.TI'I" Dxate :I‘F.xpir:ﬂiun :
Echaniillon: ITH # _ MEGATIF Drate d”Expiration :

Figure 6 : La stérilité¢ du "*F[FDG] du lot 704 contrdlée a TO obtenue apres 14 jours d’incubation.

» Deuxiéme lot : 706 a 21,5°C
Les résultats du lot 706 obtenus a des intervalles dans le tableau 4.
réguliers et a température ambiante sont présentés




Tableau 4: Résultats des paramétres de stabilité du "*F[FDG] du lot 706 .

Parametres Résultats

Oh 3h 6h %h 12h
Apparence visuelle Limpide, incolore, exempte de particules.
Demi-vie (min) 110,0 109,91 109,78 105,76 103
0
Identité radionucléidique (kev) 507,8 507,8 507,8 507,8 507,8
Pureté radionucléidique (%) 100 100 100 100 100
Identité radiochmique Rf 0,55 0,64 0,64 0,58 0,65
CCMR (%) 99.64 98.33 98.45 100 100

Pureté radiochimique CLHP (%) 100 100 100 100 100

Pureté chimique Kryptofix < _ _ _ <22
(<2,2mg/mL) 22
Ethanol _ _ _ 0,083
(g/100mL) 0.026
Acétonitrile <0,04 <0,04

(2/100mL)

Endotoxines bactériennes (EU/V(mL)) <3,15 _ _ _ <2,50

Stérilité Stérile _ _ _ _

® [es résultats du spectre gamma de obtenus & TO (A) et 12 heure plus tard (B)
I’échantillon F[FDG] issu du lot 706 sont représentés dans la figure 7 .

Muchde : f-18
Energy : S1L.0Kew
Met Area - 503664

Muchide : f-18

Energy :511.0Ker

Met Area : 174426
+ 0.9%

Figure 7 :spectre gamma du "*F[FDG] du lot 706 .
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® [Les figure (8-10) représentent chromatogrammes CPG de [’échantillon

respectivement les radiochromatogrammes BE[FDG] du lot 706 obtenus a TO (A) et
CCM,les chromatogrammes CLHP et les 12heures plus tard (B).
Freef/D,32

A

FDG/2,196

FO:G/2,180

Figure 8: Radiochromatogrammes CCM du *F[FDG] du lot 706 .

Figure 9 : Chromatogrammes CLHP du "¥F[FDG] du lot 706.
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3

Figure 10 : Chromatogrammes CPG du'*F[FDG] du lot 706.

® Les figure (11-12) montrent les rapports des
résultats des endotoxines bactériennes et de

stérilité du lot 706 a température ambiante.

**Endosafe nexgen-PTS rapport de test**

VRFSI0N: «seanvas suashe s s PTS150 V11.0.0
Date / HeUre: .....sesasus 28/02/24 04:08
N® s8rie Lecteur: ... suesessige 22231215
ARRLYSER Y oo & Wesms e & Geoese v ABD
CArTOUCNe: oauies cwniine o Diuias = Endotoxin
Température: Début: 37.0C Fin: 37.0C
MEEHOdES ooy weiin & BaveE & KX-122
Cartouche Lot #: ............... 2643157
Cartouche code Cal: ....... 513836775781
GRIINEE os sonass snsens s passs s e 5-0.05
Temps de Réact. gamme: .... Sec: 138-767
Temps de réact. Puits: 640 258 >767 244
Limite d'endotoxine: ......... 175 EU/mL
Pente: ..... -0.372 Interceniion: +2.400
DILNEIONE. . osves innvee sy s .+« L 50
Lot @chantdLLoR: «wvuiis e saaess sp 706
Nom de 1'échantillon: ........... 18-FDG
CV temps Echantillon: 12.8% Réussir
Valeur Surcharge: .......... 0.940 EU/mL
CV temps Surcharge: ....... 3.9% Réussir
% de Recouvrement: ........ 122% Réussir
Test de conformité: ............ Réussir

Limite en endotoxines de 1'échantillon:.

Conc. Endotoxine: .......... <3.15 EU/mL

$ab6cdc7f00e66315d8d86bab63f

A

**Endosafte nexgen-PTS rapport de test**

VEPSION: cvsssviansssanis PTS150 V11.0.0
Date / Heure: ........... 28/02/24 17:18
N°® série Lecteur: ............. 22231215
g i T T T ABD
Cartouche: ......cccevssnssnns Endotoxin
Température: ... Début: 37.0C Fin: 37.0C
Méthode: .........coievnnnnnnnnans KX-122
Cartouche Lot #: .......cccncuees 2643157
Cartouche code Cal: ....... 513836775781
e3P R ————— 5-0.05
Temps de Réact. gamme: .... Sec: 138-767
Temps de réact. Puits: >767 252 >767 282
Limite d'endotoxine: ......... 170 EU/mL
Pente: ..... -0.372 Interception: +2.400
DAL E G o s wiems s 2wl e e s 1:50
Lot &chantillon: .:.:cecssassasascnsns 706
Nom de 1'échantillon:stability 18-FDG j2
CV temps Echantillon: ..... 0.0% Réussir
Valeur Surcharge: .......... 0.800 EU/mL
CV temps Surcharge: ....... 7.9% Réussir
% de Recouvrement: ........ 104% Réussir
Test de conformité: ............ Réussir

Limite en endotoxines de 1'échantillon:.

Conc. Endotoxine: .........N<2.50 EU/mL
$20db7ec5c4af423e3ech387a29 HITEHETIPIOTS

ambiante.

Figure 11: Endotoxines bactériennes du "*F[FDG] du lot 706 a TO (A) et 12 heures plus tard (B) a température
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2-|18Ffluoro-2-désoxy-D-glucose, Numéro de Lot : n®706

Test de Stérilité
Fiche Produit final

Incubation: + = Croissance Positive = Pas de croissance.
Jours
Echantillon  Media | > 3 4 5 & o B % W 1 1 13
Neg. Control BHIB g 3 & = e i = a & & v & = =
Product Sample | BHIB | - - - = - 5 % g 3 2 = & = &
Neg. Control BGT - - = 5 » _ . = " _ - a - Z
Product Sample | BGT 3 = £ - - - s & = - = = - “
BOUILLON CEUR FER CERVEAU (BHIB)
Controle Negatif : ITN # NEGATIF Date d’Expiration :
Echantilion : ITN# ___ NEGATIF Date d*Expiration :
BOUILLON GLUCOSE TAMPONNEE (BGT)
Contréle Négatif : ITN # _NEGATIF Date d’Expiration :
Echantillon: ITN# __NEGATIF Date d’Expiration :

Figure 12 : La stérilité du '"*F[FDG] du lot 706 contrélée a TO obtenue aprés 14 jours d’incubation.

> Troisiéme lot : 711 a 21°C
Les résultats du lot 711 obtenus a des intervalles  présentés dans le tableau 5.
réguliers et a température ambiante sont

Tableau 5: Résultats des paramétres de stabilité du '*F[FDG]du lot 711 .

Parameétres Résultats
Oh 3h 6h 9h 12h

Limpide, incolore, exempte de particules.
109,84 109,80 107,83 110,50 106,76
507,80 507,80 507,80 507,80 507,80

Identité radiochimique Rf 0,42 0,56 0,57 0,58 0,40
_ CCMR (%) 99.67  98.85 98.27 100 100
CLHP (%) 100 100 100 100 100

Pureté chimique Kryptofix <22 . _ _ <22
(£2,2mg/mL)
Ethanol 0,039 0,036
(g/100mL)
Acétonitrile <0,04 <0,04
(g/100mL)

Endotoxines bactériennes (EU/V(mL)) <25 . _ _ <931

Stérilité Stérile _ _

'
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® [Les résultats du spectre lot 711 obtenus a TO (A) et 12 heure plus
gamma de ’échantillon ®F[FDG] issu du tard (B) sont représentés dans la figure 13.

Muclide : f-18

Energy : S11.0Kev

Net Area - 149028
+0L5%

Muchde : f-18

Energy - 511.0Ker

Net Ares @ 139313
+ 3.5

Figure 13: spectre gamma du "*F[FDG] du lot 711 .

® [es figure (14-16) représentent respective chromatogrammes CPG de [1’échantillon
ment les radiochromatogrammes CCM, les BF[FDG] du lot 711 obtenus a TO (A) et
chromatogrammes CLHP et les 12heures plus tard (B).
FreeF/0,396 yay
FDG/2,226

FDG/2,210

Figure 14: Radiochromatogrammes CCM du '*F[FDG] du lot 711.
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Figure 15: Chromatogrammes CLHP du “*F[FDG] dulot 711 .

Figure 16 : Chromatogrammes CPG du "*F[FDG] du lot 711.

® [es figure (17-18) montrent les rapports de stérilité du lot 711 a température ambiante.
résultats des endotoxines bactériennes et de
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**Endosafe nexgen-PTS rapport de test** **Endosafe nexgen-PTS rapport de test**

NErSI0RE oiwwesevines ¢ s PTS150 V11.0.0 YErsion: :mssssersmrnssae PTS150 V11.0.0
Date / Heure: ........... 13/03/24 04:14 Date / Heure: .......c.c:. 13/03/24 17:10
N° série Lecteur: .......c.u00.. 22231215 N® :58rie LecCEaur:  x iscsnness s 22231215
BAOBIVEEEE Livuuwsaines o dissmvs e e ABD AMBLYSEES < uumvnvenieisss samsees sssiie - ABD
CArtoucht: oosisvssvs asimaiines Endotoxin CArTOUChE: «vonaivves vwsmsmwaiss Endotoxin

Température: ... Début: 37.0C Fin: 37.0C Température: ... Début: 37.0C Fin: 37.0C
METhOde: .o vinans aavsssisess o KX-122 MEENO0EY . wosamnm ey v e = KX-122

Cartouché Lot #: wwws o ommatis v 2643157 Cartouche Lot #: isiiescannssans 2643157
Cartouche code Cal: ....... 513836775781 Cartouche code Cal: ....... 513836775781
GAMNES oo siaies camines o wasisinm s s s 5-0.85 Gamme: ...........cciennennninans 5-0.05
Temps de Réact. gamme: .... Sec: 138-767 Temps de Réact. gamme: .... Sec: 138-767
Temps de réact. Puits: >767 260 >767 274 Temps de réact. Puits: . 478 260 462 254
Limite d'endotoxine: ......... 175 EU/mL  Limite d'endotoxine: ......... 175 EU/mL
Pente: ..... -0.372 Interception: +2.400 Pente: ..... -0.372 Interception: +2.400
BYITMYIONE. cuossmasacs & ianamsg Bicima 1:50 BELOEIDNE. bt S o dbrs & e 1:50
Lot échantillon: .....coeeeeenasosss 711 Lot 'Gchantillon: ..wcwecwesswosssss 711
Nom de 1'échantillon: ........... 18-FDG  Nom de 1'échantillon: 18-FDG_stab. j3.T4
CV temps Echantillon: ..... 0.0% Réussir CV temps Echantillon: ..... 2.4% Réussir
Valeur Surcharge: .......... 0.800 EU/mL Valeur Surcharge: .......... 0.755 EU/mL
CV temps Surcharge: ....... 3.7% Réussir CV temps Surcharge: ....... 1.7% Réussir
% de Recouvrement: ........ 104% Réussir % de Recouvrement: ......... 98% Réussir
Test de conformité: ............ Réussir Test de conformité: ............ Réussir
Limite en endotoxines de l'échantillon:. Limite en endotoxines de 1'échantillon:.

Conc. Endotoxine: .......... Conc. Endotoxine: ...........
$21de7e5a25b7ebf42eca0983 f5 2 PSP TEIN $9d01faea1332c1157§32a518543 T e

Figure 17 : Endotoxines bactériennes du '*F[FDG] du lot 711 a TO (A) et 12 heures plus tard (B) a température
ambiante.

2-[18F]fluoro-2-désoxy-D-glucose, Numéro de Lot : n°711
Test de Stérilité
Fiche Produit final
Incubation: += Croissance Positive = Pas de croissance.
Jours
Echantillon  Media 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Neg. Control BHIB | - - - 2 = = = % = = = 3 = =
Product Sample | BHIB | - - - . E 7 z 2 i g g u = =
Neg. Control BGT - B, - - 5 - - 2 = = = = E =
Product Sample | BGT = 2 - = 5 = - - - - " i - »
BOUILLON CEUR FER CERVEAU (BHIB)
Controle Négatif ; ITN # NEGATIF Date d’Expiration :
Echantillon : ITN # NEGATIF Date d’Expiration :
BOUILLON GLUCOSE TAMPONNEE (BGT)
Controle Négatif : ITN # _NEGATIF Date d’Expiration :
Echantillon: ITN # __NEGATIF Date d’Expiration :

Figure 18 : La stérilité du '"*F[FDG] du lot 711 contrdlée a TO obtenue aprés 14 jours d’incubation.

® Les figures (19,20) résument la variation de ( 704,706,711) jusqu’a 12 heures aprés la
la demi vie et de l’identit¢ radiochimique synthese .

d’échantillons du ®F[FDG] des lots
__________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|
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Figure 19: Variation des demi-vies des trois lots sur différents intervalles temporels.
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Figure 20: L’identité¢ radiochimique des trois lots sur différents intervalles temporels.
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v A température élevée (35 -
45 °C)

Les résultats des ¢études a des températures

¢levées sont résumés comme suit :

Dantas (2013) ; Les concentrations d'activité

de 18F, "®F[FDM], "F[FDG] des échantillons
de®F[FDG] a  ¢été ¢évalué a différentes
concentrations d'éthanol a 5°C , 25°Cet

40°C.Les résultats sont présentés dans la figure
21.

Redioacti it Contents at EQS (%) Contents at § hours (%) Contents at 16 hours (%)
i i oonel ot QaRGLF  FOMF UF FDG-"F  FDM-F UF FG-F  FDM-F UF
(Yowt/vol) (mCi/mL)

14 &8 20 9947 011 99.54 0.34 012 99,54 Ha 014

LS 040 20 99.05 063 98867,00 L 082 98.56 900 144
AT L7,L8 0.25 15 99.0540.11  046:0.13 049:023  9849:035  047:0.13 1044038 98562037  050:0.06 095:0.44

L9 0.10 130 9941 028 98,39 0.35 126 98.42 035 1.23

L10 040 130 937 021 98.72 051 0.76 98.8 052 0.68

14 010 20 99.47 011 99.4 0.39 021 99.68 024 008

, 15 040 2 99.05 065 98.88 0.36 076 100.00 0.00 000
E L6, L7, L8 025 75 99.05:0.11  046:0.13 049:023 9849:034 0492015 102:039 98462040  048:0.14 1055040

L9 0.10 130 99.41 028 9829 0.34 138 98.24 043 133

L10 940 130 99.37 02] 98.56 0.51 0.93 93.61 0.59 0.8

14 0.10 20 99.47 0.1 995 04 0.1 99.62 034 0,04

U Ls 040 20 9.05 065 99.1 0.19 071 99,00 033 067
2 L6L718 0.25 75 99.05£0.11  046:0.13 049£023 98402033 0524017 1082034 98262037  0.70:0.15 1042042

L9 010 130 99.41 028 98.05 ges 157 97.86 052 162

L10 040 130 9937 021 98.77 0.2 07 9847 0.75 078

Abbreviation; Temp, = temperature; EQS= end of synthesis,

Figure 21: La concentration de I’éthanol et de I’activité du "*F[FDG].

Rahmani et al. (2017) ; Les mémes
parameétres physico-chimiques et
microbiologiques spécifiques du "*F[FDG] ont

o~

¢t¢ évalués a température ambiante et

température €levées (35-40 °C),

les résultats des tests physico-chimiques et

microbiologiques sont présentés dans la figure 22.
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Results
Parameters
Oh 2h 4h 6h 8h 10h
Half-life(min) 109.3 108.5 109.2 109.5 109.9 109.6
Radionuclidic o
identity(keV) 5131 5111 510+ 1 Si1=+1 514+ 1 512+ 1
Radiochemical
identity (R,) 0.48 0.49 0.49 0.49 0.49 0.49
RGN 98 98 99 o8 96 o8
purity
pH 5.5+£0.5 - - - 5.5+0.5
Kryptofix: Kryptofix:

<2.2 mg/3mL ) ) ) <2.2 mg/3mL
Chemical Ethanol: Ethanol:
purity 0.0034 mg/3mL 0.012 mg/3mL

Acetonitrile: Acetonitrile:

0.0021 mg/3mL 0.0017 mg/3mL
Bacterial
- <1 EU/V(mL) = - <1 EU/V(mL)
Sterility Sterile - - Sterile

Figure 22: les résultats des tests physico-chimiques et microbiologiques a ( 35 - 40 °C).

Jes G. Holler (2022) ; Le '*F[FDG] produit
dans les deux centres TEP différents a été testé
pour sa stabilit¢, comme décrit précédemment
aux points temporels suivants : 0, 3, 6, 9 et 12
heures.

Les parametres physico-chimiques et
microbiologiques ont été évalués.La recherche
bibliographique a inclus des articles évaluant
divers paramétres de stabilité des lots a différents
intervalles de température. Les ¢tudes sont
présentées dans la figure 23.

Study Activity GBg/mL Temperature Ethanol (%) Quality Shelf life
references

Ferreira et al. 0.3-0.7 RT (22 °C) 2= 0.04 USP 31 10h

(2009)

\Walters et al. 19.7-226 EOS - 0.2 USP 34 12h

(2011)

Dantas et al. 0.7-4.8 5,25,40°C 0.1-04 Ph. Eur. 7ed 16 h

(2013)

Rahmani et al. 0.3-0.5 18-23 °C, 0.012 mg/mL Ph. Eur. 7ed 10h

(2017) 35-40°C

oszai et al. 2and 15 RT 50 mmol/L Ph. Eur. 9ed 210 minor 15

(2019)

Kiselev et al. - - min. 0.01%/GBg/ - =

(2006) mL

Fawdry (2007) 63 and 115 RT 01 BP 2005 14 h

Jacobson et al. upto 14.2 - 0.1 Ph. Eur. 6ed 10 h

(2009)

Rensch et al. 4-23 - - - 14 h

(2012)

longetal (2013) 226-8.8 - 0.2 £0.07 USP 34 -

Figure 23: Liste des études de stabilité incluses dans la recherche bibliographique.
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Discussion

Pour garantir la stabilité et la conservation du
BF[FDG] au cours de sa période de validité, ainsi
que pour évaluer l'impact de la radiolyse sur sa
qualité, les résultats obtenus a partir de 1'étude de
stabilit¢ a température ambiante ont été
interprétés conformément aux normes de la
pharmacopée européenne et aux autres directives
pertinentes. Secondairement, une revue de la
littérature a été exploitée afin d’analyser I’effet
de la température ¢levée sur la stabilit¢ du
BE[FDG] .
v A température ambiante (15-
25°C)
e L'apparence visuelle
Selon les normes de la Pharmacopée Européenne,
la préparation injectable du "“F[FDG] est
généralement incolore ; cependant, une légere
coloration jaunatre est acceptable. Une telle
coloration doit étre traitée avec prudence car elle
peut indiquer des impuretés dues a une erreur de
fabrication.
Les échantillons des lots 704, 706 et 711 étaient
limpides, incolores et exempts de particules
(tableaux 3-5) , donc conformes aux
spécifications de la Pharmacopée Européenne.
La couleur jaunatre du verre blindé peut altérer la
perception des résultats. Pour une analyse précise,
il est recommandé d'installer une visionneuse a
l'intérieur de la cellule chaude, enceinte blindée
dédiée a la synthese et au traitement du 18 FDG.
Cela permet d'écarter toute interprétation erronée.
® LepH
La pharmacopée européenne définit un large
intervalle de pH. Les trois lots mesurant un pH
de 5,5 £ 0,2 ( tableaux 3-5) étaient conformes
aux spécifications.
La pharmacopée européenne recommande
I’utilisation du pH-métre, car il est plus précis et
spécifique. Toutefois, il nécessite un volume
d'échantillon plus important et expose l'utilisateur
a un risque d'exposition aux radiations. En
revanche, le papier pH, qui utilise un volume
réduit de '*F[FDG], est suffisant pour les mesures
¢tant donné la large plage de pH acceptable.
La valeur de pH est cruciale pour prévenir la
radiolyse du "F[FDG] dans des solutions

concentrées. Il a ¢été rapporté quun pH
légérement acide ( entre 5,5 et6) réduit
significativement la radiolyse et permet

d'optimiser la durée de conservation et la qualité
du ¥F[FDG] ; cela est en corrélation avec notre
¢tude , puisquela solution du 18 FDG est restée
stable pendant 12 heures (24).

® La radioactivité

L'étiquetage précis de l'activité garantit que les
utilisateurs sont bien informés sa concentration
radioactive, assurant ainsi une administration
correcte et slire, ce qui est crucial pour garantir la
stabilité et l'efficacité du "*F[FDG] au cours de
son utilisation clinique.

Les lots 704, 706 et 711 de "*F[FDG] répondaient
aux exigences de la Pharmacopée Européenne en
termes de radioactivité. Les informations
pertinentes sur la concentration et la radioactivité
totale étaient clairement indiquées sur 1'étiquette

de chaque flacon, et chaque Ilot était

rigoureusement testé avant sa mise a disposition.

® L'identité et la pureté
radionucléidique

La demi-vie

La variabilit¢ des demi-vies entre différents
¢échantillons du méme radionucléide peut signaler
la présence d'impuretés qui influencent la demi-
vie du radionucléide principal, entrainant des
fluctuations dans les résultats de la pureté
radionucléidique.

la pharmacopée européenne stipule que la demi
vie du "F[FDG] doit se situer entre 105 et 115
minutes, les trois lots de BF[FDG] étaient
conformes aux spécifications ( tableaux 3-5)
tandis que La demi-vie du lot 706 mesurée a T12
est inférieure aux normes pharmacopées . Cette
valeur pourrait s'expliquer par une imprécision
de la mesure, d'autant plus que l'activité du lot est
faible a ce stade.

spectrométrie gamma

Les pics gamma avec une énergie de 511 keV et
un pic somme a 1022 keV, en fonction de la
géométrie et de l'efficacité du détecteur, sont une
caractéristique commune des ¢émetteurs de
positrons. Selon les figures 1, 7, 13 les résultats
de la spectrométrie gamma obtenus a partir de
BE[FDG] ont montré un pic unique observé a
511 keV, avec une activité du Fluor-18 a 100 %
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de la radioactivité totale.
La spectrométriec gamma permet d' identifier les
radionucléides en se basant sur I'énergie et
l'intensité des photons gamma qu'ils émettent.
Cependant, elle ne permet pas de différencier les
émetteurs béta plus , car ils partagent un pic
caractéristique similaire. La demi-vie, quant a
elle, offre un moyen de détecter la présence
d'impuretés radioactives, mais sans les identifier
précisément.
L'analyse combinée de la spectrométrie gamma
et de la demi-vie a confirmé la pureté et I'identité
radionucléidique du "*F[FDG] dans les trois lots
¢tudiés. Seul le lot 706 a présenté une valeur de
demi-vie basse (figure 19). Néanmoins, la
spectrométrie gamma n'a révélé aucune impureté
radioactive dans ce lot, ce qui suggere qu'il peut
étre considéré comme pur .
® L'identité et la
radiochimique
L’identité radiochimique
Selon la Pharmacopée Européenne, l'activité du
BE[FDG] représente 90% de la radioactivité
totale de I'échantillon. Le rapport frontal de
I'échantillon est comparable a celui du FDG non
radioactif (Rf ~ 0,4).
Les échantillons des lots 704, 706 et 711 du
BF[FDG] ont présenté des rapports frontaux
conformes aux normes établies de la
pharmacopée européenne. Selon les figures 2,
8 ,14 les résultats obtenus a partir du CCMR ont
montré des radiochromatogrammes typiques des
¢chantillons de '®F[FDG] juste apres la synthése
et 12 heures plus tard, avec une activité
supérieure a 90 % a température ambiante |,
comme les tableaux ( 3-5) et la figure 20
I’illustrent ,ce qui a confirmé lidentité
radiochimique de ces échantillons.
La pureté radiochimique
Conformément a la Pharmacopée Européenne, la
radioactivité doit représenter au moins 95% de la
radioactivité totale de 1'échantillon. Les résultats
obtenus ont démontré une pureté radiochimique
de 100% pour les trois lots d'échantillons selon
les tableaux (3-5) ce qui signifie que ceux-ci ne
contenaient pas d'impuretés radioactives. Les
chromatogrammes typiques (figures 3, 9, 15) des
¢chantillons de "*F[FDG] obtenus par CLHP ont

pureté

montré que la formation de fluorure libre était
insignifiante, car un seul pic principal a été
identifi¢ dans chaque chromatogramme.

® La pureté chimique

Kryptofix 2.2.2

La Pharmacopée Européenne fixe la limite
maximale de Kryptofix 2.2.2 dans la préparation
du ®¥F[FDG] a 0,22 mg/mL.

Les résultats des échantillons des lots 704, 706 et
711 ont montré que les concentrations étaient
toujours < 0,22 mg/mL comme le montrent les
tableaux (3-5),aussi bien au moment de la
production TO que 12h aprés, attestant Ila
conformité des trois lots .

Le résultat conforme aux exigences de la
pharmacopée européenne contribue a la qualité et
la sécurité du produit fini.

Les solvants résiduels

Les concentrations d'éthanol et d'acétonitrile
doivent étre respectivement inférieures a 0,5
g/mL et a 0,04 g/mL. Les chromatogrammes
obtenus par CPG présents dans les figures 4, 10
et 16 ont révélé la présence de pics d'éthanol, ce
qui a permis de calculer sa concentration,
mentionnée dans les tableaux 3, 4 et 5, qui était
conforme aux normes ¢&tablies par la
Pharmacopée Européenne.

L'ajout d'é¢thanol comme agent stabilisateur
permet de réduire la radiolyse du "*F[FDG] et de
prolonger sa durée de stabilité , si l'activité de
'échantillon est de 4 GBg/mL ,dans ce cas
particulier L'éthanol est considéré comme un
excipient présent dans le produit fini avec une
concentration précise, qui devrait figurer sur
1'étiquette (3).

En revanche, la concentration d'acétonitrile était
inférieure a la limite de détection, ce qui a
conduit a I'absence de son pic sur les
chromatogrammes. Cela suggére que les
¢chantillons de "F[FDG] ont été préparés avec
une qualit¢ et une sécurit¢ adéquates,
conformément aux normes établies.

® Endotoxines bactériennes

Les résultats des tests d'endotoxines bactériennes
pour les lots 704, 706 et 711 ( figures 5,11,17),
respectaient les critéres de la Pharmacopée
Européenne.

Garantissant ainsi que les niveaux d'endotoxines
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dans les échantillons étaient bien en dessous des
limites réglementaires. (<175 EU/ml).

® La stérilité

Les recommandations préconisent le
thioglycolate et I'hydrolysat de caséine pour les
tests de stérilité, mais le BGT et le BHIB ont été
utilisés dans notre étude .

BGT et BHIB favorisent la croissance d'une plus
grande variété de micro-organismes et offrent
une meilleure sensibilité. Ils sont préts a I'emploi,
simplifiant la préparation et le controle de la

qualité.
Les lots 704, 706 et 711 testés avec BGT et
BHIB n'ont montré aucune croissance

microbienne apres 14 jours d'incubation ( figures
6,12,18 ), ce qui a confirmé I'efficacité¢ de ces
milieux alternatifs pour détecter la contamination
microbienne dans les préparations parentérales.

L'étude a réveélé que le’®*F[FDG], produit selon
les normes de la Pharmacopée européenne,
conserve sa stabilit¢ pendant au moins 12 heures
a température ambiante. La demi-vie a été dans
les limites d'acceptation, avec wune pureté
radionucléidique et radiochimique de 100%,
confirmant que I'échantillon a contenu
uniquement l'isotope "¥F[FDG], sans aucune
contamination par d'autres radionucléides ou
impuretés chimiques.

La gestion du pH légerement acide entre 5,5 et 6
a minimisé la radiolyse prolongeant ainsi la
durée de conservation. Des niveaux conformes
de  Kryptofix, de solvants  résiduels,
d'endotoxines et de stérilité assurant ainsi que le
processus de fabrication a été préparé de manicre
adéquate.

v A température élevée (35- 45°C)
Des études antérieurs a la notre dont celles de
Rahmani et al. (2017), Dantas (2013) et De Jesus
Holler et al. (2019), ont démontré que le "*F[FDG]
conserve une stabilit¢ physico-chimique et
microbiologique notable apres sa synthése, sur
une durée comparable a celle observée dans notre
étude.

Dantas et al. (2013) Les résultats de cette
¢tude ont montré que la température n'affecte pas
la stabilité. L'apparence visuelle, le pH, l'identité,
la pureté radiochimique et radionucléidique, ainsi

que la teneur en solvants résiduels sont restés
stables, méme a 40°C. Selon la figure 21, la
concentration de l'activité¢ du *F[FDQG] est restée
stable dans toutes les conditions,l'éthanol
stabilise le '"F[FDG], méme a de faibles
concentrations (> 0,1 %) pour une activité allant
jusqu'a 4 GBg/mL , car il absorbe les radicaux
libres avant qu'ils ne brisent le lien entre le fluor
et le désoxyglucose.

Cela réduit le taux de radiolyse et permet de
prolonger la durée de conservation du produit. En
facilitant son transport a des températures plus
¢levées.

Rahmani et al. (2017) ont constaté que le
produit reste stable jusqu'a 10 heures a
température ambiante et a température élevée
(35-40°C), selon la Pharmacopée Européenne.

La figure 22 a présenté les résultats suivants :
L'identité et la pureté radionucléidique ont
montré un pic majeur a 511£3 keV, avec au
moins 99% des émissions gamma correspondant
a 18F dans les deux conditions de température.
La demi-vie a été déterminée dans les limites
spécifiées par la Pharmacopée européenne, quel
que soit la température.L'identité radiochimique
du produit a été confirmée par CCM avec un
rapport frontal d'environ 0,4. La CLHP a permis
d'obtenir une pureté radiochimique supérieure a
95 % . Les résultats de Kryptofix 2.2.2, les
solvants résiduels, les tests d'endotoxines
bactériennes et de stérilité¢ ont été¢ conformes aux
normes de la pharmacopée Européenne assurant
une bonne qualité et confirmant que le produit est
exempt de micro- organismes.

Jesus Holler et al. (2019)Les études
expérimentales effectuées sur les deux sites de
production ont démontré que la stabilité
du®F[FDG] a température ambiante est
satisfaisante et conforme aux normes pour les
échantillons contrdlés a 0, 3, 6, 9 et 12 heures.
Les demi-vies des échantillons étaient dans les
limites d'acceptation. En outre, les résultats de la
pureté radionucléidique ont montré 99% de la
radioactivité conformément a la Pharmacopée
Européenne, tandis que la pureté radiochimique
atteignait 100%. Les paramétres de pureté
microbiologiques répondaient également aux
exigences de la Pharmacopée Européenne
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L'é¢thanol a ¢été ajouté pour maintenir une
concentration d'au moins 0,1 % apres 12 heures
avec une activité¢ de 4 GBg/mL afin de réduire la
radiolyse.

Les résultats de la revue de littérature ont

confirmé les données présentées dans la figure 23.

Les ¢études qui ont examiné la stabilité de la
substance a des températures élevées ont inclus :
Une ¢étude qui a évalué la stabilit¢ a trois
températures (5, 25 et 40 °C) pendant 16 heures,
toutes les deux heures. Les résultats ont montré
que la température n'a pas d'impact sur la
dégradation.

Une autre étude conformément a la Pharmacopée
Européenne 7ed a démontré que la substance est
stable pendant au moins 10 heures, a température
ambiante et a température élevée (35-40 °C).

L'étude bibliographique a été menée pour évaluer
lI'impact de la température sur la stabilité et la
conservation du '"F[FDG].Les résultats de
Dantas, Rahmani et autres études ont montré que
la température n'avait pas d'effet significatif sur
la qualit¢ du produit, en accord avec les
conclusions de 1'étude de Jésus Holler qui a
formulé des recommandations pour optimiser la
qualité du produit, notamment 1'ajout d'éthanol.
Les valeurs de demi-vie obtenues sont dans les
limites d'acceptation établies. Les spectres
gamma typiques obtenus aprés analyse de
I’identité et pureté radionucléidique ont confirmé
une identit¢é et une pureté nucléidiques
satisfaisantes, tout comme la  pureté
radiochimique qui répondait aux exigences de la
pharmacopée européenne. L'étude de stabilité a
température ambiante a été comparée a des
¢tudes

similaires réalisées a des températures ¢élevées, et
les résultats des paramétres évalués ont été
identiques, ce qui suggére que le "F[FDG]
conserve sa qualit¢é a température ambiante et
élevée.

Conclusion

L'étude de stabilité est cruciale afin d'assurer
l'efficacité, la qualité, la sécurité du produit, ainsi

que pour obtenir l'approbation réglementaire
pour sa mise sur le marché. La dégradation
du "*F[FDG] peut avoir des impacts significatifs
sur les résultats des TEP, notamment en termes
de précision, de qualité des images, de diagnostic
et du suivi du patient.

Cette étude a permis d'évaluer la stabilité du
BE[FDG], a température ambiante (15 - 25 °C) et
¢levée (35 - 45 °C).

Les essais menés au sein de 1'établissement
OCTREOPHARM HEALTHCARE INDUSTRY
ont révélé que le "¥*F[FDG] maintient sa stabilité
physicochimique et microbiologique pendant une
période de 12 heures a température ambiante. Les
parametres tels que l'apparence visuelle, le pH,
l'identité, la  puret¢  radiochimique et
radionucléidique, ainsi que la pureté chimique et
les endotoxines, stérilité ont tous été conformes
aux exigences de la pharmacopée européenne.
nous avons utilis¢ des données issues de la
littérature scientifique. En cohérence avec nos
constatations a température ambiante, les
résultats de ces études ont révélé également la
stabilité du "*F[FDG] a des températures élevées
sur une durée similaire.

L'absence de recommandation explicite dans les
référentiels ICH et AIEA concernant l'abandon
des essais a haute température ne saurait justifier
leur omission. La réalisation de ces essais
demeure nécessaire afin d'étayer nos conclusions
par des données expérimentales robustes et
diiment documentées.

L'étude menée a température ambiante ouvre des
perspectives prometteuses pour une meilleure
compréhension de la stabilité du *F[FDG]. Des
recherches ultérieures a haute température
pourraient compléter ces résultats et contribuer a
'amélioration de la sécurité et de l'efficacité de
son utilisation clinique dans des conditions
optimales. La poursuite de travaux approfondis
est recommandée afin de conforter ces
observations et d'optimiser les conditions de
stockage et d'utilisation de I'éthanol, notamment
en vue de minimiser la radiolyse et d'évaluer
l'intérét d'autres agents stabilisants.
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