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les verrous techniques & réglementaires…



Absence d’affiliations et/ou de conflits d’intérêts avec les industries en rapport avec le thème de cette 
présentation

Equipe #13 : Michel Chérel / Françoise Kraeber-Bodere
Recherche en Oncologie nucléaire
Thématiques: 

- interdisciplinarité : radiobiologie ,immunologie, radiochimie, radiopharmacie,…
- RIT (a, b-), Radiopeptide therapy, imagerie phénotypique,…
- Transfert vers la clinique (essais cliniques de promotion CHU)

Intérêts scientifiques : Promoteur institutionnel d’essais cliniques en médecine nucléaire 

Cyclotron ARRONAX (GIP): Production d’isotopes innovants (64Cu, 211At)
APUI du CHU de Nantes: préparation de radiopharmaceutiques pour 
essais cliniques

Conflits d’intérêts:



In vitro
In vivo 1 candidat 

radiopharmaceutique

Besoin clinique1 Projet

1 modèle

Production
d’isotope

Résultats cliniques
Réglementation

Molécule spécifique Identification cible

Préambule



1) Caractérisation clinique de nouveaux radiopharmaceutiques

2) Aspects réglementaires

3) Production & logisitique

Préambule



Préambule

Difficultés techniques…



Difficultés techniques…
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Production au cas par cas
sur site ou à proximité …

+

Molécule vectrice

Isotope 
radioactif

Radiopharmaceutique

Préambule



Production Cyclotron
(répétabilité, fréquence, site back-up,…)

Production stérile de médicaments radiopharmaceutiques

Système de Management de la Qualité

De l’hospitalier à une production semi-industrielle (CMO)?

Transport de matière radioactive

Préambule

Ressources Humaines

Partenariat ?



Historique Nantais…

Mise en place des essais cliniques 177Lu-3BP227 & 177Lu-OPS201

1er contact: 
décembre 2016

Audit qualité #1
Janvier 2017

Faisabilité
Répétabilité

Validation Méthodes Analytiques
Stérilité

Audit qualité #2
Mai 2017

BPF vs BPP*…

Upgrade documentaire

BPF vs BPP…

Audit qualité #3
Décembre 2017

BPF vs BPP…

Validation dossier de lots
Maitrise environnementale

Signature contrat

Visite travail x2
Janvier-fevrier 2018

microbiologistes

Essai clinique

1er patient 177Lu-3BP227 
22 mai 2018

1er patient 177Lu-OPS201 
Septembre 2018 ?

Présence d’automates : = R&D

*Rque :

Genèse du projet…



Obligation pour un site producteur - EC

Contenu du dossier de demande d’autorisation d’essai clinique (AEC) de
Médicaments à soumettre à l’ANSM

Formulaire de demande d’AEC
Protocole de l’essai
Brochure investigateur



Contraintes du Dossier Médicament Expérimental



Obligations réglementaires



Résumé des points critiques…

Locaux de production

Qualification – Habilitation du personnel

Qualification du matériel de production

Sélection des matières premières

Validation des méthodes et procédés de production

Mesures et contrôles qualité

Obligation de moyens pour produire de façon répétable 
un médicament radiopharmaceutique de qualité
(c.a.d. conforme au DME accepté par l’ANSM)



Locaux de production

Création d’une structure
pour la production de MRPE



Besoins en Personnels & Méthodologiques

Formation / Habilitation

Besoins pharmaceutiques / Stérilité 

Radiochimie

Radioactivité / Radioprotection

Qualité / Traçabilité



Besoins spécifiques pour une production



Besoins spécifiques pour une production

Matières premières



Matières premières

Qualification des équipements
& Validation de procédé

(exemple des automates de synthèses)

Besoins spécifiques pour une production



Matières premières

Qualification des équipements
& Validation de procédé

Besoins spécifiques pour une production



Matières premières

Validations analytiques pour 
les contrôles qualités

Qualification des équipements
& Validation de procédé

Besoins spécifiques pour une production



Et après…

Données pharmacologiques, 
Données pharmacocinétiques
Données toxicologiques
Analyse critiques des données non cliniques disponibles

Rapports d’études biopharmaceutiques, 
Rapports d’études pharmacocinétiques 
Rapports d’études de pharmacodynamie
Rapports d’études d’efficacité et de sécurité 
Rapports sur l’expérience après mise sur le marché
Références dans la littérature scientifique

III.1.2. PARTIE 2 DU DME – DONNÉES NON CLINIQUES

III.1.3. PARTIE 3 DU DME – DONNÉES CLINIQUES

III.1.1. PARTIE 1 DU DME – DONNÉES RELATIVES À LA QUALITÉ PHARMACEUTIQUE, CHIMIQUE ET BIOLOGIQUE

Description du principe actif 
Fabricant du MRPE
Fabrication
Caractérisation et contrôle du principe actif
Description de la formulation galénique
Contrôle des excipients
Description du conditionnement
Stabilité

In vivoIn vitro



Soumission à l’ANSM…

…Démarrage de l’essai clinique

Recevabilité: 10 jours

Instruction technique: 30 jours

Décision finale: 60 jours



Etat des lieux

Expérience Locale…

Locaux
Personnel
Equipements
« Savoir-faire »

Travail collaboratif
- Pré-Clinique
- Clinique
- Promotion
- …



Partage des 
expériences locales

Equipe réduite :
Compétence CMC, 
Pas de spécialiste 
réglementaire & 

Assurance Qualité…

Conclusion

Radiopharmacie Hospitalière 
(et pas industrielle)

donc pas de certifications BPF

Hétérogénéité nationale des 
inspections locales

Affaires règlementaires
Assurance Qualité

Au niveau local…



Conclusion

Processus long et couteux

v. 2007v. 2019 Nouveaux textes en attente 
(2021/2022)…

≠



Augmentation du nombre d’applications

Point de vigilance: 

Prêt à l’emploi ou préparation in situ (ou centralisée)vs

Règlementation
des transports …

Intérêts de l’industrie pharmaceutique (entreprise radiopharmaceutique
« historique » et autres)

Dosimétrie : 
Prêt à l’emploi
Préparation manuelle
Préparation automatisée

Evolution des molécules radiomarquées (principalement peptides mais pas que…)

R&D industrielle développe sur 1 automate choix de PUI réalisant la préparation…

- upgrade des BPP (veille réglementaire)
- Réponse à un cahier des charges industriel proche des BPF (attention au QTA)
- « surenchére » d’un point de vue qualité

yX

Conclusion



Merci pour votre attention


