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Conflits d’intéréts:

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

Intéréts scientifiques : _CHUdeNantes | Promoteur institutionnel d’essais cliniques en médecine nucléaire

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

’CRCINA
¢ Equipe #13 : Michel Chérel / Francoise Kraeber-Bodere
~=iit Inserm Recherche en Oncologie nucléaire
ER— Thématiques:
- interdisciplinarité : radiobiologie ,immunologie, radiochimie, radiopharmacie,...
- RIT (o, B), Radiopeptide therapy, imagerie phénotypique,...
- Transfert vers la clinique (essais cliniques de promotion CHU)
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Préambule

1) Caractérisation clinique de nouveaux radiopharmaceutiques

2) Aspects réglementaires

3) Production & logisitique
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Production au cas par cas
sur site ou a proximité ...




Préambule

Production Cyclotron
(répétabilité, fréquence, site back-up,...)
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Systéme de Management de la Qualité Transport de matiére radioactive



Genese du projet...

Historique Nantais...

_CHU de Nantes | | <OrARRONAX OctreoPharm
g |P5E|\| Mise en place des essais cliniques Y77Lu-3BP227 & 77Lu-OPS201
Innovation for patient care
1°" contact: 1¢" patient 77Lu-3BP227  1°" patient 77Lu-OPS201
décembre 2016 22 mai 2018 Septembre 2018 ?

Audit qualité #1 Audit qualité #2 Audit qualité #3 Visite travail x2
Janvier 2017 Mai 2017 Décembre 2017 Janvier-fevrier 2018
L . L] L]
$IPSEN SIPSEN SIPSEN $IPSEN
Innovation for patient care Innovation for patient care Innovation for pafient care Innovation for pafient care
BPF vs BPP"... BPF vs BPP...  microbiologistes

Pharmacie a Usage Intérieur - ARRONAX

Présence d’automates ; = Eckert& Ziegler R&D  OctreoPharm

SCIEMCES

afag




Obligation pour un site producteur - EC

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY
SCIENCE MEDICINES HEALTH Contenu du dossier de demande d’autorisation d’essai clinique (AEC) de

-~ Médicaments a soumettre a '’ANSM

a n .) m Référence FA.1 12.06.2009

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

|:  DOSSIER ADMINISTRATIF (DA) Formulaire de demande d'AEC
A Protocole de l'essai
U Il: DOSSIER SUR L'ESSAI CLINIQUE (DEC) Brochure investigateur

l: DOSSIER TECHNIQUE RELATIF AUX PRODUITS UTILISES (DT)

Q1 Dossier du médicament expérimental (D@

[11.2 Dossier du médicament non expérimental (DMNE)

1.3 Dossier relatif a tout autre produit (DAP)

IV: AVIS DU COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES



Contraintes du Dossier Médicament Expérimental

| ANNEXE 7 | Contenu du dossier du médicament expérimental (DME) complet ‘ N° Intitulé des sections
N* Intitulé des sections 3.2.A Annexes
3.2A1 Installations et équipements
- | Préface Table des matiéres et glossaire 3.2A2 Evaluation de la sécurité virale (agents conventionnels et non conventionnels)
ansm 3.2A3 Excipients nouveaux
oA/ P S PARTIE 1 DONNEES RELATIVES A LA QUALITE PHARMACEUTIQUE, CHIMIQUE ET BIOLOGIQUE
e PARTIE2 | DONNEES NON CLINIQUES
Substance active
Informations générales 4.21. Pharmacologie . L
Nomenclature 4211 Pharmacodynamie primaire
Structure 4212 Pharmacodynamie secondaire
Propriétés générales 4213 Pharmacologie de sécurité
Fabrication 4214 Interactions pharmacodynamiques
Fabricant(s) 4.22 thncoeiniﬁpuo o
Description du procédé de fabrication et des contréles en cours 4221 Méthodes analytiques et rapports de validation
Contrbles des matidres 4222 Absorption
Contrdle des étapes critiques et des produits intermédiaires 4.223 Distribution
Validation etiou évaluation de procédé 4.224 Métabolisme
Développement du procédé de fabrication 4225 Excrétion
Caractérisation 4226 Interactions pharmacocinétiques
Elucidation de |a structure et d'autres caractéristiques 4227 Autres études pharmacocinétiques
Impuretés 4.23 Toxicité
Contrdle de la substanoce active 4231 Toxicité par administration unique
Spécifications 4.232 Toxicité par administration réitérée ['!
Procédures analytiques 4233 Génotoxicité
Validation de procédures analytiques 4234 Carcinogénicité, y compris des évaluations toxicocinétiques d'appui
Analyses de loi(s) 4.235 Toxicité de la reproduction et du développement I'!
Justification des spécifications 4236 Tolérance locale
Etalons et substances/préparations de référence 4237 Autres études de toxicité si disponibles
Systéme de fermeture du conditionnement 4.24 Analyse critique des données non clinig disponibl
Stabilité
Produit find " e PARTIES | DONNEES CLINIQUES
Description et composition du produit fini
Développement pharmaceutique 5.3.1 Rapport d'études biopharmaceutiques
Constituants du produit fini 5.3.1.1 Rapport d'études de biodisponibilité
Substance active 5312 Rapports d'études de biodisponibilité comparative et de bioéquivalence
Excipients 5.3.1.3 Rapports d'études de commélation in vitro-in vivo
Formulation 5.3.14 Rapports de méthodes bioanalytiques et analytiques
Développement de la formulation 5.3.2 Rapports d'études phar q per utilisant des biomatériaux humains
Surdosages 5.3.21 Rapports d'études sur |a fixation aux protéines plasmatiques
Propriétés physico-chimiques et biologiques 5322 Rapports d'études de métabolisme hépatique et d'interactions
Description du développement du procédé de fabrication 5323 Rapports d'études utilisant d'autres biomatériaux humains
Systémes de fermeture du conditionnement 533 Rapports d'études pharmacocinétiques
Attributs de la qualité microbiologique 5.3.3.1 Rapports d'éludes pharmacocinétiques et de tolérance initiale chez des sujets sains
Compatibilité 5.3.32 Rapports d'études pharmacocinétiques et de tolérance chez des patients
Fabrication 5.3.33 Rapports d'éludes pharmacocinétiques de facteurs intrinséques
Fabricant(s) 5.3.34 Rapports d'études pharmacocinétiques de facteurs extrinséques
Composition 5.3.35 Rapports d'études pharmacocinétiques de population
Description du procédé de fabrication et des contréles des opérations 5.3.4 Rapports d'étludes de pharmacodynamie
Contréles des étapes critiques et des intermédiaires 5.3.4.1 Rapports d'études de pharmacodynamie et de pharmacocinétique/pharmacodynamie chez des sujets sains
Validation etlou évaluation de procédeé 5342 Rapports d'études de pharmacodynamie et de pharmacocinétique/pharmacodynamie chez des patients
Contrdle des excipients 535 Rapports d'études d'efficacité et de sécurité
Spécifications 5.3.5.1 Rapports d'études cliniques comparatives pertinentes pour l'indication revendiquée
Procédures analytiques 5352 Rapports d'études cliniques non comparatives
Validation des procédures analytiques 5353 Rapports d'analyses de données issues de plus d'une étude, y compris des analyses intégrées formelles,
Justification des specifications des méta-analyses et des analyses relais
Excipients d'origine animale ou humaine 5.3.54 Autres rapports d'études
Excipients nouveaux 5.36 Rapports sur 'expérience aprés mise sur le marché
Contrdle du produit fini 5.4.1 Références dans la littérature scientifique
Specifications
Procédures analytigues
Validation des procédures analytiques ANALYSE CRITIQUE
Analyses delots . Analyse criique, au regard de |'évaluation :
f"”"?‘.*e".sa"“" des impuretés - des bénéfices et des risques de |a recherche,
ustification des sper:lﬁm‘hms ) - des données non cliniques,
Efﬁ:‘zﬁxzﬁfﬁ:ﬁ;ﬁs&“mw - et le cas échéant, cliniques relatives au médicament expérimental
Srabililé [1] Les données fournies dans ces rubriques doivent étre étayées par des évaluations toxicocinétiques.
ANSM - Avis aux promoteurs d'essais cliniques de médicaments Page 1 sur2

Tome 1 - Demande d'autorisation d'essai clinigue a I'ANSM, de modifications substantielle et fin — Mai 2018

ANSM - Avis aux promoteurs d'essais cliniques de médicaments Page 2 sur 2
Tome 1- Demande d'autorisation d'essai clinigue  I'ANSM, de mod fications substantielle et fin — Mai 2018



Obligations réglementaires

MINISTERE DE LA SANTE, DE LA JEUNESSE ET DES SPORTS
AGENCE FRANCAISE DE SECURITE SANITAIRE DES PRODUITS DE SANTE

Cﬂ PHARMACEUTICAL INSPECTION CONVENTION
(PIC/S

PHARMACEUTICAL INSPECTION CO-OPERATION SCHEME

PIC/S GUIDE TO GOOD PRACTICES
FOR THE PREPARATION OF
MEDICINAL PRODUCTS IN
HEALTHCARE ESTABLISHMENTS

BONNES PRATIQUES
DE PREPARATION

Partie Il - Lignes directrices particuliéres communes aux officines de pharmacie et aux
pharmacies a usage intérieur

Chapitre 6 - Préparations de médicaments stériles 47

Chapitre 7 - Préparations de meédicaments contenant des substances dangereuses

pour le personnel et ’environnement 58

Partie lll - Lignes directrices spécifiques aux pharmacies a usage intérieur 63

Chapitre 8 - Préparations rendues nécessaires par les recherches biomédicales, y

compris préparations de médicaments expérimentaux 64 Bulletin officiel
N° 2007/7 bis

Chapitre 9 - Préparations de médicaments radiopharmaceutiques 67 Fascicule spécial




Résumé des points critiques...

I_E DIAGRAMME Obligation de moyens pour produire de fagon répétable

un médicament radiopharmaceutique de qualité

y
D |SHIKAWA (c.a.d. conforme au DME accepté par TANSM)

Les liens de cause a effet

Locaux de production
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Qualification — Habilitation du personnel

» 77( Qualification du matériel de production
Milieu  Mesure Maua Sélection des matieres premieres

d oauvre Validation des méthodes et procédés de production
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Locaux de production

74S

~ Y&
H ¢\, World Health
\ A 4 W ,}’ Organization
Annex 6

Radiopharmaceuticals: Production and WHO good manufacturing practices for sterile
Avallablllty pharmaceutlcal products

Création d’une structure
pour la production de MRPE




Besoins en Personnels & Méthodologiques

Formation / Habilitation

Radiochimie

Besoins pharmaceutiques / Stérilité

Radioactivité / Radioprotection

Qualité / Tracabilité




Besoins spécifiques pour une production
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Besoins spécifiques pour une production

GO00OD MANUFACTURING PRACTICE GUIDE FOR
ACTIVE PHARMACEUTICAL INGREDIENTS

Q7
19. APIs FOR USE IN CLINICAL TRIALS

Matiéres premieres




Besoins spécifiques pour une production

GO00OD MANUFACTURING PRACTICE GUIDE FOR
ACTIVE PHARMACEUTICAL INGREDIENTS

Q7
19. APIs FOR USE IN CLINICAL TRIALS

Matiéres premieres

Qualification des équipements

& Validation de procédé
(exemple des automates de synthéses)




Besoins spécifiques pour une production

GO00OD MANUFACTURING PRACTICE GUIDE FOR
ACTIVE PHARMACEUTICAL INGREDIENTS

Q7
19. APIs FOR USE IN CLINICAL TRIALS

Matiéres premieres

Qualification des équipements
& Validation de procédé




Besoins spécifiques pour une production

European
Pharmacopoeia
GO00OD MANUFACTURING PRACTICE GUIDE FOR

ACTIVE PHARMACEUTICAL INGREDIENTS

Q7
19. APIs FOR USE IN CLINICAL TRIALS

* %

Matiéres premieres

Qualification des équipements
& Validation de procédé

Radio-chromatogramme:
177Lu-38P227

Validations analytiques pour
VALIDATION OF ANALYTICAL PROCEDURES:

@
les contréles qualités YCH TEXT AND METHODOLOGY
Q2(R1)
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Et apres...

[11.1.1. PARTIE 1 DU DME — DONNEES RELATIVES A LA QUALITE PHARMACEUTIQUE, CHIMIQUE ET BIOLOGIQUE

Description du principe actif

Fabricant du MRPE

Fabrication

Caractérisation et controle du principe actif
Description de la formulation galénique
Contrdle des excipients

Description du conditionnement

Stabilité
[11.1.2. PARTIE 2 DU DME — DONNEES NON CLINIQUES TOXICOLOGIE
Données pharmacologiques, < & P 2 i
Données pharmacocinétiques g% ;
Données toxicologiques € ’/@
Analyse critiques des données non cliniques disponibles
In vitro In vivo N

[11.1.3. PARTIE 3 DU DME — DONNEES CLINIQUES

Rapports d’études biopharmaceutiques,
Rapports d’études pharmacocinétiques Publmed
Rapports d’études de pharmacodynamie =
Rapports d’études d’efficacité et de sécurité ﬁ
Rapports sur I'expérience apres mise sur le marché
Références dans la littérature scientifique

Phase 1 Phase 2 Phase 3




Soumission a ’ANSM...

jonale de sécurité du médicament
roduits de santé

[e¥5esbroa

Recevabilité: 10 jours

Instruction technique: 30 jours

Calendrier

Décision finale: 60 jours

...Démarrage de I'essai clinique



Etat des lieux

Locaux
Personnel
B\ Equipements
_ _ T @ « Savoir-faire »
Travail collaboratif Expérience Locale...
Pré-Clinique
Clinique

Promotion



Conclusion

Equipe réduite : &)
Compétence CMC,

Pas de spécialiste

réglementaire &
Assurance Qualité...

Radiopharmadie Hospitaliere
(et pas ina\istrielle)
donc pas de certifcations BPF

Al

@ D Agence Régionale de Santé

Hétérogénéité nationale des
inspections locales



Conclusion

BIG
PHARMA
Bonnes pratiques  _,  BONNES PRATIQUES ~ |Bonnes Pratiques de
de fabrication DE PREPARATION " |Préparation
v. 2019 v. 2007 Nouveaux textes en attente

(2021/2022)...



Conclusion

v
_/" Augmentation du nombre d’applications

Intéréts de I'industrie pharmaceutique (entreprise radiopharmaceutique
« historique » et autres)

Prét a 'emploi ou préparation in situ (ou centralisée) ® 6
Réglementation @Q@g@
des transports ... @gé@

Evolution des molécules radiomarquées (principalement peptides mais pas que...)
. fprreta I'emploi
Dosimetrie : E Préparation manuelle

Préparation automatisée

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

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



Merci pour votre attentiov



