Introduction
Les médicaments - : . Définition
radiopharmaceutiques + Un médicament radiopharmaceutique (MRP) est

MRP un médicament contenantun ou plusieurs

( ) radionucléides (isotopes radioactifs) incorporés
a des fins médicales, soit diagnostiques, soit
thérapeutiques. Ces médicaments sont utilisés
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conférences en pharmacie I'imagerie fonctionnelle ou le traitement ciblé de
galénique maladies, notamment les cancers.
: Composition et propriétés des MRP
Introduction P Prop
» Les MRP connaissent un développement rapide,  StructuredesMRP : Un MRP est composé de:

« Un radionucléide : élément radioactif émettant

en raison de leur utilisation croissante dans: . )
des rayonnements (y pour le diagnostic, f- ou a

» L’imagerie médicale : pour visualiser des pour la thérapie). Une espéce atomique instable

organes ou tissusvia des techniques commela * Une molécule vectrice : une substance biologique

. s . . s e ou chimique qui transporte le radionucléide vers une
scintigraphie oula tomographie par émission de

: cible spécifique (organe, tissu ou cellule). Exemples :
positons (TEP/PET). anticorps monoclonaux, peptides, ou molécules

» Les thérapiesde précision : pour traiter des simples comme le pertechnétate (technétium gom).

thologi 2 cifi 1 + Trousse de radiomarquage : ensemble de
pathologies speciliques, comine les Cancers, en réactifs stériles permettant de lier le radionucléide a

ciblant des cellules ou tissus précis. la molécule vectrice.

« La trousse est toute préparation issue de la
reconstitution ou de la combinaison avec des
radionucléides dansle produit pharmaceutique

el e o
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 Mllrouss:

TROUSSE = PREPARATION QUI DOIT ETRE
AVEC LE RADIONUCLEIDE

(MARQUEUR) DANS LE PRODUIT FINAL

o £3 D€ THOUSSES

PREPASER LN RADIOPHARMACEUTIOUE UTIISEES.

POUR LA SONTIGRAPHIL CSSCUSE (A) OU POUR
nnnnn OF PERFUSION MYOCARDIQUE (8]
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Composition et propriétés des MRP

Principauxradionucléides

- Technétium-ggm (ggmTc) :le plus utilisé en diagnostic pour son
émission y pure (idéale pour les gamma-cameéras) et sa demi-vie
courte (6 heures), utiliséen scintigraphie,

- Gallium-68 (68Ga) :utilisé en TEP pour des diagnostics préas,
notamment en oncologie.

- Iode-131(1311): utilisé en thérapie (émission [-) pour des maladies
thyroidiennes.

- Fluor-18 (18F) : utilisé dans des traceurs comme la Fluoro-Ethyl-
Normemantine (18FENM) pour l'exploration cérébrale.

- 177LUlutitium: Le 177 Lu-PSMA estun médicament radio-
pharmaceutiqueindiqué dans le traitementde certains cancers dela
prostate au stade métastatique dontle but est deralentir I'évolution de
lamaladie. Unradionuclédeémetteur -

Composition et propriétés des MRP
Propriétés spécifi

- Dose traceur : les MRP sont administrés en
quantités infimes, minimisant les effets
pharmacologiques.
- Période physique et biologique:
= La période physique (Tp) est le temps de
décroissance radioactive du radionucléide.

= La période biologique (Tb) est le temps
d’élimination parlorganisme.

= La période effective (Te) combine les deux : 1/Te =

1/Tp + 1/Th.

Applications des MRP

« Usage diagnostique
» Les MRP diagnostiques permettent des explorations fonctionnelles
et morphologiques via :
= Scintigraphie :utilise des gamma-caméras pour détecter les
rayonnementsy (ex. : ggmTec-MDP pour détecter des métastases
O55e1ses).
= Principe :Utilise des traceurs radioactifs (généralement des
%amma-émetteurs comme le technéium-ggm) injectés dans le corps.
ne cameéra gamma détecteles rayonnements émis et crée une image.

- TEP ('I‘umugra%h.iepar Emission de Positons) : utilise des
emetteurs de positons commele 18F pour des diagnostics préas,
notamment en oncologieet neurclogie,

= Principe:Utilise des molécules marquées par des emetteurs
de positons (ex: FDG aufluor-18). Les positons annihilent (

collision) avecdes électrons, produisant des photons détectés parla
cameraTEP.
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Applications des MRP

» Usage thérapeutique

» Les MRP thérapeutiques ciblent des tissus spécifiques
pour détruire les cellules pathologiques :

« Exemple : 1311 pour le traitement du cancer de la
thyroide.

= Les émetteurs f— ou a sont privilégiés pour leur effet
localisé.

» Théranostique

+ I'émergence du concept de théranostique a été souligné:
combinaison du diagnostic et de la thérapie en utilisant
le méme radiopharmaceutique ou des paires de
radionucléides Sex. : 68Ga pour le diagnostic et 177Lu
pour la thérapie).

Applications Médicales

Radionucléide Emission Usage

, Scintigraphie
#8=Tc L osseuse/ cardiaque.
18F B* TEF (FDGpourles

CANCers).

o Thérapiede
1311 By Phyperthyroidie.

. Thérapiedes tumeurs
P77l B neurcendocrines.

Développement et fabrication des MRP

+ La fabrication des MRP est un processus complexe
nécessitant des installations spécialisées, des mesures de
radioprotection strictes et un contrdle qualité rigoureux.
les étapes principales sont :

= Fabrication du radionucleide

= Purification

= Synthése de la molécule vectrice
- radiomarquage
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Développement et fabrication des MRP

- Production desradionucléides: viades cydotrons (ex. : 18F, 68Ga)
ou des générateurs (ex. : ggMo/ggmTc).

- 1.Methodes:

- Tousles radioisotopes sont des radionucléides:

- Desisotopes sontdes noyauxayantlemémenombreZ deprotons .2
nucléides sontisotopes s'ils ontle méme numéroatomiqueZmais des

nombres de masses A différents. Unisotope, lorsqu’ll estradicachf on
parle deradionucléide ou radicisotope.

Nambre de nuclions &

Frolana +ncutrans X

Nombre de provons 2

- Cestunisotoperadioactif, appel@ marqueur, qui permet de visualiserla
localisation du vecteur. Leradionudéide peut étreemployéseul , il joue
alorsledoublerdlede vecteur et de marquenr.

Développement et fabrication des MRP

+ Production des radionucléides

= Cyclotrons : Utilisés pour produire des
radionucléides a courte demi-vie comme le
fluor-18 (demi-vie : 110 minutes) ou le carbone-
11 (demi-vie : 20 minutes).

= Un cyvclotron est un accélérateur de

articules circulaire qui utilise un champ
elecirique haute frequence e un champ
magnétique constant pour accélérer des
particules chargées (comme des protons, des
deutérons ) a des vitesses élevées, produisant
ainsi des rayonnements, pour une
radiothérapie,
- Exemples:

= 180 + proton — 13F (Fluor-18, utilisé en

TEP)

Développement et fabrication des MRP

« Production des radionucléides

+« 1.Méthodes :
= Géenérateurs:

= Un générateur produit des
isotopes radioactifs & partir de

la désintégration
naturelle dun
élément parent en un
éléement fille.

- Exemple: Générateur de Technétium-
oom (#9=T¢) a partir de Molybdéne-
99 (3*Mo).

- 99Mo (T1/2 = 66 h) — 99=Te(T1/2 =
6h)+[p
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Développement et fabrication des MRP

- Réacteurs nucléaires :
+ C'est une installation qui utilise
des réactions de fission nucléaire
controlée de 'uraninm-235
(23510) ou du plutonium-239 (23°Pu)

pour produire neutrons libres — -
utilisés pour la recherche ou la production
d’'isotopes meédicaux (ex : production
de Technétium-ggm). on
- 233]] 4 neutron —isotrope + énerge, s peutron ¥ v

- Duréede vie: Longue (heures aannées)

1
23y
L34 R
apd It

Développement et fabrication des MRP

- - - > .
L

» Processus : Le radionucléide brut est purifié pour
obtenir une forme chimique adaptée (ex. : sel ou
complexe métaﬂique]]. Cette étape est cruciale pour
garantir la pureté et la stabilité du produit.

- Equipements : Utilization de systémes
automatisés dans des enceintes blindées pour
minimiser l'exposition aux rayonnements.

= La purification est souvent réalisée dans des unités
de radiopharmacie hospitaliére, mais des
installations industrielles sont nécessaires pour une
production a grande échelle.

Développement et fabrication des MRP

- Synthésedelamolécule vecirice

« Role : Lamplécude vectrice (ex. : anticorps monoclonau, peptides, ghucose analogue) transporte
le radionucléide vers Forgane ou le tizsucible.

« Exp: FDG— Méatabolisme du glucose (stendam en onoologie).

« DOPA (13F-DOPA) — Tumewrs neurendocrines.

« Choline (*3*F-Choline) — Cancerdela prostate.

FDiG aufluor-18 Clestun analogue du glucose (zucre), ob unatome d hvdmgéne est remplace
pardu fluor-18 (22F), unizotope radinactt. Fommile chimique : 2-d ésoxy=2-[12F] fluoro-D-
glucose. Radioactinvite :

= Le fluor-18 émet des positons (), détectables parla camém TEP.
= Demi-viecourte : 110 nuirhbes (nécessite une production locale parcydotron).
+  Les cellules cancémreuses et certaines cellules inflanmetoires ont unmétabolisme glucidique
,LeFDG:
« Estcapte commele ghocose parles cellules (viales trareporteur= GLUT).
« Est phosphorydé ( parl hexokinaze) en FDG-6-phosphate.
» Ne peutpas étre métabolisé (blecage enmymatique) — 2'acoummile dars les cellules
hvperactives. Emet des positons — déection parla TEP.
« Production : EnAlggrie, les moléoules vectrices sontzouventinporiss sous forme de trousses
Ivophiliztesstériles, mais des efforts de R&D visent 3 développer des vecteuns localarent
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Développement et fabrication des MRP

- Radio-marquage : liaison du radionucléide a
la molécule vectrice, souvent via des trousses
Ivophilisées.

= Processus : Le radionucléide est 1ié a la molécule
vectrice via une réaction chimique (ex. : réduction
et complexation pour le gomTc).

= Equipements : Utilisation de systémes
automatisés (ex. : All-in-One Trasis®) dans des
salles blanches pour garantir I'asepsie et la
radioprotection.

Développement et fabrication des MRP

+ Les systéemes automatisés:

- Exemple: Le Trasis All-in-One est un systéme
automatisé de synthése de
radiopharmaceutiques con¢u pour la production
d’isotopes utilisés en médecine nucléaire (TEP,
seintigraphie). Il combine en un seul module :

» Synthése chimique

- Purification

- Formulation finale E ' L] | | .

+ Contrdle qualité . :

Développement et fabrication des MRP

= Fonctiommement
- Chargement desréactifs:
= 18F (produitparcyclotron) est transfere dans le module.
= Precurseurs chimiques (ex: mannose triflate pourle FDIG).
- Synthése automatisée :
= Marquage du fluor-18 surlamoléecule cible (ex: glucose modifie).
- Réactions controlées parlogiciel (température, pression, temps).
- Purification:
= Chromatmgraphie poureliminerles impuretes (HPLC)
- Formulation:
- Stérilisation et préparation en solution injectable: Sterilisation
(filtration 0.22 um).
= Ajustement du pH et formulation finale.
- Controle qualité rapide:
= Tests de pH, purete radiochimique, endotoxines.
- Durée totale: ~50-45 min pourle FDG.
- Production de multi-traceurs (FDG, Ga-68, etc.).
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Développement et fabrication des MRP

» Les systémes classiques de synthése de MRP reposent
sur une chaine d’equipement sépare.

« Exemples:

GE Healthcare TracerLab MX: Production de FDG.

IBA Synthera® Permet de produire 18F-

FDG et ¥3Ga-DOTATATE.

» Eckert & Ziegler Modular-Lab: Production
de 2°nT¢, 88Ga, et 18F,

Développement et fabrication des MRP

» Controle qualitée

- Controles galéniques : Ils sont représentés par les
caractéres organoleptiques : couleur, aspect, impidité,
présence anormale de particules,

=+ la Stérilité et apyrogénicité : les MRP sont souvent
injectables, nécessitant des conditions d’asepsie strictes.

» Détermination du pH :un intervalle de pH dans lequel la
stabilité du produit est optimale.

» Controles physiques : Identification de I'isotope ,
Concentration radioactive, Pureté radiologique :
verification de I'absence de sous-produits radioactifs
indésirables: HLPC

Développement et fabrication des
MRP

- Radioprotection

» Utilisation d'équipements blindés (enceintes,
seringues protégées).

» Formation du personnel pour minimiser
I'exposition aux rayonnements.

» Gestion des déchets radioactifs.

» Mettre les sondes radioactifs (dosimétre)
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Les exigences reglementaires a la
preparation

= La préparation extemporanée des
MRP Suit les Bonnes Pratiques de
Préparation (Art. L.5121-1 du CSP,
BPP), d'hygiéne mais aussi de
radioprotection mais en production
industriel il est nécessaire de suivre les
BPF. L'unité de radiopharmacie doit
disposer:

= Une enceinte blindée de nature et
d’épaisseur adaptée aux rayonnements
émis.

=1

Les exigences reglementaires a la
préparation

» Un compteur approprié pour la détermination de la
pureté radiochimique une fois la préparation est
terminée.

» Un détecteur de radioactivité adapté a la mesure de
Télément radioactif pour la recherche de contamination
radioactive

Les exigences reglementaires a la Conditionnement et transport
préparation

» Des proteége-flacons en matériau composite. » Conditionnement: Les MRP sont
- = | conditionnés dans des flacons blindés ou des
| [ = . s s e e . .
fg f"? J. s?rmgufas. protégées pour minimiser les risques
L4 R d’exposition.
» Transport : En raison de la courte demi-vie, le
Des protége seringues en , — transport doit étre rapide et sécurisé, souvent via

i e s des valisettes blindées. La logistique est un défi

majeur en dehors des grands centres urbains.
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Les modalites d’utilisation des RPM

» Les radiopharmaceutiques sans vecteur:

» Les radionucléides peuvent étre utilisés seuls
sous leurs formes chimiques, ils sont obtenus
par:

» Une dissolution d'une cible irradiée ou parune
séparation physico chimique (chromatographie,
distillation, oxydation/réduction...).

+ Exemple : Iodure 1231 de sodium.

» Chlorure de 201T1 (Thaliumz2o1).

Les modalites d’utilisation des RPM

- Les RPM obtenus par radiomarquage

- Laliaison d’'unradionucléideaun vecteur pour un tropisme particulier
peut étre obtenue:

» Par fixation: Cesmolécules sont obtenues par synthésechimique,
biosynthéese ou échanges isotopiques : marquage au Carbone 14.

« Par complexation: Cas demétaux detransition quiimpliquentun
site de complexation pouvant induireplusieurs liaisons métal-ligand.
Exemple: trousses marqués au ggmTec,

- Radio marquage cellulaire in vitro:

- Les marquages cellulaires nécessitent plusieurs étapes de préparations :

- Apres prélevement sanguin du patient, les cellules amarquer sontisolées
puisincubées en présence du radionudéide. Plusieurs lavages sont ensuite

realisés afin d’eliminer leradionucléide non fixé sur les cellules avant de
réinjecter les cellules radiomarquées au patient.

Aspectsréglementaires

= Autorisations

» L'autorisation de préparation des MRP est délivrée
par COMENA : Commissariat 4 'Energie Atomique
et du ministére de I'industrie pharmaceutique.

» Conformité avec les normes de 'AIEA: Agence
Internationale de I'Energie Atomique,

» La réglementation suit les BPF |, chapitre 1 a 9 mais
également les exigences de la ligne directrice
particuliére relative aux radiopharmaceutiques.
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