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AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament

ASN : Autorité de Sareté Nucléaire

AAC : Autorisation d’Acces Compassionnel

AARP : Autorisation d’Acces Précoce

BPP : Bonnes Pratiques de Préparation

Bq : Becquerel

CCM : Chromatographie sur Couche Mince

CaP : Cancer de la Prostate

DME : Dossier du Médicament Expérimental

ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

I&T : « Imaging » and « Therapy » = « Imagerie » et « Thérapie »
FDG : Fluorodéoxyglucose

HPLC : Chromatographie Liquide Haute Performance

MRP : Médicament radiopharmaceutique

PSA : Prostate Specific Antigen= Antigéne Speécifique de Prostate

PSMA : Prostatic Specific Membrane Antigen= Antigéne Membranaire spécifique de la
prostate

RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
RIV : Radiothérapie Interne Vectorisée

TEP : Tomographie par Emission de Positons
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Introduction

En France, le cancer de la prostate est le plus fréquent des cancers chez I’homme. Il
représente 25 % des cancers incidents masculins et se situe au 3eme rang des déces par
cancer chez I’homme (1). La baisse réguliere de la mortalité observée depuis 1990
s’explique par deux facteurs principaux : d’une part par la détection précoce permettant
de traiter le cancer dans sa fenétre de curabilité, et d’autre part par I’amélioration de la
prise en charge thérapeutique, notamment des formes métastatiques (2). Cependant,
alors que le cancer de la prostate localisé bénéficie de plusieurs traitements éprouveés, la
gestion de la maladie métastatique hormonorésistante avancée est plus difficile. Ainsi,
de nombreux patients atteints d’un cancer de la prostate métastatique résistant a la
castration demeurent en impasse thérapeutique et 8700 hommes décedent chaque année

en France.

La théranostique, contraction de « thérapie » et de « diagnostic », consiste a marquer
avec un radionucléide la méme molécule vectrice d’intérét a la fois pour le diagnostic et
pour la thérapie ciblée. L antigéne membranaire spécifique de la prostate (PSMA) est
une protéine transmembranaire surexprimée dans le cancer de la prostate, notamment
dans sa forme métastatique. Les ligands du PSMA peuvent étre associés a un isotope
radioactif émetteur de positons permettant le diagnostic mais également a des émetteurs
de particules béta moins qui ont la capacité de detruire les cellules tumorales. Le
lutécium-177 (Y'7Lu) avec sa courte portée de pénétration dans les tissus de I’ordre de
1.6 mm et sa demi-vie de 6.7 jours est un radio-isotope particulierement approprié pour

des fins thérapeutiques.
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Le PSMA-617 marqué au lutécium-177, commercialisé sous le nom de Pluvicto®, est
un médicament radiopharmaceutique (MRP) qui dispose depuis le 13 juillet 2022 d’une
Autorisation d’Acces Précoce (3). Il représente une option de traitement du cancer de la
prostate métastatique résistant a la castration en progression apres une chimiothérapie
par taxane et aprés au moins une ligne d’hormonothérapie. Il a obtenu en mai 2023
I’Amélioration du Service Médical Rendu III (ASMR III) compte-tenu du progrés

thérapeutique qu’il représente dans le traitement du cancer de la prostate (4).

Cependant, les capacités de production du laboratoire ne permettent pas a ce jour de
répondre a la demande mondiale en Pluvicto®. Cette spécialité est donc actuellement
contingentée au niveau régional et limitée a un nouveau patient par mois a Rouen (5).
Pour répondre aux besoins croissants, le centre Henri Becquerel a donc décidé de mettre
en place le marquage en routine du PSMA-1, un analogue du PSMA disponible sous
AAC, avec du lutécium-177 au sein de la radiopharmacie du service de médecine
nucléaire. A I’heure actuelle, seuls 4 centres ont obtenu 1’accord de I’ Agence Nationale
de Sécurité du Médicament (ANSM) pour réaliser cette synthése dans le cadre de

I’ Autorisation d’ Acces Compassionnel.

Ce travail de these porte sur la rédaction du Dossier du Médicament Expérimental
(DME) nécessaire a 1’obtention de 1’autorisation de I’ANSM et a la mise en place en
routine du marquage du PSMA-1 au lutécium-177. Dans un premier temps, nous
aborderons des généralités concernant le PSMA. Dans un second temps, nous
évoquerons la place du PSMA-1 marqué au lutécium-177 dans la stratégie de prise en
charge du cancer de la prostate et les caractéristiques principales de ce meédicament

radiopharmaceutique. Pour finir, nous traiterons des aspects pharmaceutiques avec la
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rédaction du DME et des aspects économiques avec une analyse de co(t et du

remboursement a 1’euro pres de la préparation magistrale.

Partiel :Le récepteur PSMA

1. Généralités

L’antigéne membranaire spécifique de la prostate ou PSMA (aussi appelé glutamate
carboxypeptidase Il) est une glycoprotéine transmembranaire de type Il de poids
moléculaire de 100 kDa. Il est composé de 750 acides aminés et possede 3 domaines
distincts : un domaine intracellulaire de 19 acides aminés avec une extrémité NH-
terminale, un domaine transmembranaire de 24 acides aminés et un large domaine
extracellulaire de 707 acides aminés a I’extrémité COOH (6). Son gene a été identifié
sur le chromosome 11 (7). Il a été initialement identifié en utilisant un anticorps
monoclonal murin, appelé 7EII-C5, dirigé contre les membranes d’une lignée cellulaire

de cancer de prostate (8).

Arene binding site

DOTA chelator

Glutamate-sensing pocket

- Apical domain

Substrate binding site Helical domain Extracellular

Zinc-ions —— Protease domain

Transmembrane

Intracellular

Figure 1: Structure schématique du PSMA d’aprés Van Der Gaag et al
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La partie extracellulaire du PSMA est divisée en un domaine apical, un domaine

hélicoidal et un domaine protéique. Le domaine hélicoidal est constitué de 6 hélices
alpha formant la cavité de liaison du substrat du PSMA. L’autre role important de ce
domaine est la formation de I’interface dimérique de la protéine, seule forme qui est

exprimée a la surface des cellules de la prostate (9).

Entre ces trois domaines se situe une cavité qui est le site de liaison du ligand au
récepteur PSMA. Le site actif comporte deux ions zinc. Apreés la liaison d’un ligand au
PSMA, le complexe ligand-PSMA est internalisé dans la cellule et transporté dans les
endosomes qui fusionnent ensuite avec les lysosomes. Aprées fusion, le PSMA est soit
dégradé soit recycleé et retransporté a la membrane plasmatique, tandis que le lutécium

est libéré dans le cytosol de la cellule et peut ainsi exercer son action.

Le role physiologique du PSMA dépend de son site d’expression. Dans le cerveau, il
possede une fonction enzymatique de glutamate carboxypeptidase et facilite la
transmission neuronale excitatrice. Dans le duodénum, il agit comme une folate

hydrolase et facilite 1’absorption des folates (10).

Le PSMA possede plusieurs caractéristiques biologiques intéressantes pour la thérapie
en médecine nucléaire. Tout d’abord, son domaine extracellulaire est trés large et donc
tres accessible pour la liaison a des anticorps ou a des ligands de bas poids moléculaire.
Ensuite, contrairement au PSA (Prostatic Specific Antigen) qui est une protéine sécrétée,
le PSMA est une protéine liée a la membrane. De plus, lors de la liaison de molécules
au récepteur du PSMA, un processus d'internalisation se produit, entrainant

I'accumulation intracellulaire du ligand. I1 s’agit d’une caractéristique treés intéressante
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pour la thérapie ciblée car elle permet de concentrer une grande quantité de

radionucléides dans la cellule cancéreuse (11).

1. Répartition physiologique

Malgré son nom, le PSMA n’est pas spécifique de la prostate. En effet, il est présent
dans I’épithélium normal de la prostate mais aussi dans des tissus non prostatiques,
notamment l'intestin gréle, les cellules tubulaires rénales, le cerveau et les glandes

salivaires (12).

Figure 2: Expression physiologique du PSMA chez un patient apres prostatectomie radicale,
images en Tomographie par Emission de Positon au 4Ga-PSMA-11 d’aprés Rebecca et al. ;
Le %8Ga-PSMA-11 est un ligand du récepteur PSMA dépourvu d’effet pharmacologique
thérapeutique mais permettant de connaitre la distribution de ce récepteur. Les fleches
indiquent une absorption physiologique dans les glandes lacrymales (1), les glandes parotides
(2), les glandes submandibulaires (3), le foie (4), la rate (5), les reins (6), le duodénum (7), les
intestins gréles (8), et une radioactivité non spécifique dans la vessie (9).
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Il est également exprimé dans les vaisseaux nouvellement formes d’un grand nombre de
tumeurs solides, comme les cancers du colon, du sein, du rein et de la thyroide, mais pas
dans la vascularisation des tissus sains (13). Enfin, on le retrouve dans les néo-vaisseaux
de diverses tumeurs épithéliales, neuroendocrines et mésenchymateuses, ainsi que dans

les mélanomes malins et les gliomes (14).

2. Pathologie : surexpression dans le cancer de la prostate

Le role du PSMA dans le cancer de la prostate est a I’heure actuelle inconnu. Plusieurs
¢tudes suggerent qu’il jouerait un rble dans la progression des tumeurs et la
carcinogenese (15) (16). Son expression est régulée négativement par les androgénes et
positivement par les facteurs de croissance comme le Tumor Growth Factor (TGF) et
I’Epidermal Growth Factor (EGF) (6). Méme si son expression n’est pas restreinte a la
prostate, elle est 100 a 1 000 fois plus élevée dans les tissus néoplasiques prostatiques
que dans les tissus prostatiques sains ou dans les autres tissus sains (17). Le PSMA est
exprimé dans 95% des cancers de la prostate, dans presque tous les stades de la maladie
(18). En outre, une expression accrue de PSMA est corrélée a une augmentation du grade
de la tumeur, du stade pathologique et a la récidive biochimique (12). Ces
caractéristiques en font une cible théranostique idéale dans la prise en charge du cancer

de la prostate.
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Partie II : Le '/’Lu-PSMA-1 dans le cancer de la prostate

1. Prise en charge du cancer de la prostate localisé

La prise en charge médicale d’un patient atteint d’un cancer de la prostate est une
approche multidisciplinaire : la stratégie thérapeutique et diagnostique est
systématiquement discutée en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP). Elle
prend en compte a la fois les caractéristiques de la tumeur, les facteurs de morbi-
mortalité du patient comme son état de santé global ou son espérance de vie, ainsi que

les souhaits du patient.

Le score de Gleason est le facteur pronostique majeur du cancer de la prostate. Il permet
de déterminer le degré d’agressivité de la tumeur. La détermination de ce score se fait a
partir de 1’analyse de biopsies de la glande prostatique. La classification architecturale
du tissu prostatique est gradée de 1 (glande presque identique a la glande normale) a 5
(destruction compléte de la glande et présence uniquement d’amas cellulaire tumoral).
Lorsque plusieurs populations tumorales différentes sont présentes au sein de la glande
comme c’est le cas le plus souvent, le score de Gleason est obtenu par I’addition des
grades des deux populations tumorales les plus fréquentes. Le score est d’autant plus

élevé que la tumeur est agressive (19).

Redéfini en 2005 par I'International Society of Uro-Pathology (ISUP), le score de
Gleason n'est plus constitué que de trois grades allant de 3 a 5 et s'étend donc en cas de
populations tumorales différentes de score de Gleason allant de 6 a 10 (20). 1l permet de

déterminer 1’agressivité des tumeurs :
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Score de Gleason 6 (3+3) : tumeurs peu différenciées et peu agressives

Score de Gleason 7 (3+4 ou 4+3) : tumeurs moyennement différenciées (tumeurs

de score de Gleason 4+3 plus agressives que les tumeurs de score 3+4)

Score de Gleason 8- 9-10 : tumeurs trés indifférenciées et trés agressives

Un score de Gleason compris entre 6 et 7 révele un cancer a risque intermédiaire. Un

score de Gleason de 8 a 10 révele un cancer de la prostate a risque élevé.

Score de Gleason  Groupe ISUP Caractéristiques
* Moins agréssif
6 Groupe ISUP 1 * Croissance tres lente
* Risque bas

* Légerement agréssif
3+4=7 Groupe ISUP 2 * Croissance lente
* Risque bas a intermédiaire

* Modérément agréssif
Croissance rapide
Risque intermédiaire a élevé

4+3=7 Groupe ISUP 3

Figure 3-Score de Gleason et Groupe ISUP

Avant traitement, le score de Gleason associé au stade clinique et au dosage du PSA
permet de définir une classification dite de D’ Amico qui classe les tumeurs de prostate

en trois niveaux de risque : risque faible, risque intermédiaire et haut risque (21).



La prise en charge du cancer de la prostate localisé dépend de ce niveau de risque.

En cas de risque faible, une surveillance active sera proposée. Elle repose sur des
examens réalisés a intervalles réguliers comprenant le toucher rectal, des dosages du
PSA et la réalisation de biopsies prostatiques. L’avantage majeur de cette option est
d’éviter ou de retarder les effets secondaires pouvant survenir au cours des traitements

médico-chirurgicaux du cancer de la prostate.

En cas de risque intermédiaire, les traitements de référence sont la prostatectomie totale
et la radiothérapie externe. Cette derniere peut étre associée a un traitement par

hormonothérapie pour une durée de 6 mois.

En cas de haut risque, le traitement de référence est la prostatectomie radicale ainsi que
I’association d’une hormonothérapie de longue durée (généralement entre 2 et 3 ans) et

de la radiothérapie externe.

D’autres alternatives en cours d’évaluation peuvent étre proposées comme la
cryothérapie ou le laser (2). La thérapie par Ultrasons Focalisés a Haute Intensité peut
également étre proposée en cas de récidive tumorale apres radiothérapie. Elle consiste a
délivrer, via une sonde intrarectale sous anesthésie rachidienne ou générale, des
ultrasons de maniere ciblée sur le tissu tumoral prostatique, ce qui va induire une
hyperthermie locale entre 80 et 100°C entrainant ainsi la destruction du tissu tumoral

(22).
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2. Prise en charge du cancer de la prostate métastatique résistant a la castration

Le cancer de la prostate résistant a la castration (CPRC) est défini par la présence d’une

une testostéronémie inférieure a 50ng/dL et/ou :

- D’une progression biochimique : trois augmentations du PSA résultant en deux
augmentations de 50% au-dessus du nadir avec un PSA >2ng/mL

- D’une progression radiographique, avec apparition d’au moins deux nouvelles
lésions & la scintigraphie osseuse ou progression d’une lésion secondaire
mesurable selon les criteres RECIST version 1.1 (Response Evaluation Criteria

in Solid Tumours) (23)

Lorsqu’il y a présence d’au moins une métastase, on parle de cancer de la prostate

métastatique résistant a la castration (CPRCm).

A I’heure actuelle, il n’existe pas de facteur prédictif clairement identifié qui permettrait
de choisir le traitement le plus adapté entre une chimiothérapie et une hormonothérapie
de seconde génération. Parmi les critéres qui vont orienter les choix entre ces deux
options thérapeutiques, il faut prendre en compte 1’age, la présence de métastases
viscérales, le caractere symptomatique ou pas des métastases, le caractére trés
indifférencié neuroendocrine de la tumeur ainsi que la durée de la réponse a

I’hormonothérapie initiale (2).

Chez les patients peu ou pas symptomatiques, le traitement de premiere ligne du
CPRCm repose principalement sur I’hormonothérapie qui consiste a bloquer I’action de
la testostérone afin d’inhiber le développement des métastases. Elle peut étre réalisée a
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’aide de médicaments qui agissent sur la LH-RH ou par des antiandrogenes de nouvelle
génération (HTNG), comme I’enzalutamide et 1’acétate d’abiratérone. Les HTNG ont
modifié de maniére importante les pratiques en montrant un bénéfice significatif en
survie globale, une amélioration des symptémes et de la qualité de vie, avec

habituellement une bonne tolérance clinique et biologique (2).

L’enzalutamide est un inhibiteur de la voie de signalisation des récepteurs aux
androgenes. Plusieurs étapes sont bloquées : la liaison des androgénes aux récepteurs,
la translocation au noyau des récepteurs activés ainsi que leur fixation a I’ADN. En
freinant la croissance des cellules prostatiques cancéreuses, ce traitement permet donc
d’induire leur apoptose et la régression tumorale. La posologie standard de

I’enzalutamide est de 160 mg par jour (2).

L’acétate d’abiratérone agit en inhibant de maniére sélective la synthése des androgenes
par blocage irréversible du cytochrome CYP17, une enzyme exprimée lors de la
synthése des androgénes par les cellules tumorales prostatiques. La posologie standard

est de 1000mg par jour en association avec de la prednisone & 10mg par jour (2).

En cas de tumeur plus agressive avec une symptomatologie plus importante, une
chimiothérapie a base de taxane est préférée si 1’état général et les comorbidités du
patient le permettent, avec en premiére intention du docéetaxel a une posologie de
75mg/m2 toutes les 3 semaines associé a 10mg/jour de prednisone (2). Les taxanes sont
des agents antinéoplasiques qui agissent en désorganisant le réseau de microtubules

essentiel a la mitose cellulaire. Ces molécules favorisent 1’assemblage de la tubuline en
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microtubules stables, ce qui entraine une inhibition de la mitose cellulaire et la mort

cellulaire par apoptose.

Les traitements de deuxiéme ligne sont I’hormonothérapie de seconde génération, le
docétaxel et le cabazitaxel. Si la premiére ligne de traitement était une hormonothérapie
de seconde génération, une chimiothérapie est privilégiée afin d’éviter les résistances
croisées entre enzalutamide et abiratérone. Apres échec du docétaxel, le cabazitaxel
représente le traitement standard de chimiothérapie de deuxiéme ligne. Il est utilisé a la

posologie de 25 mg/m? toutes les 3 semaines (2).

Le chlorure de Radium-223, (émetteur alpha) commercialisé sous le nom de Xofigo®,
peut également étre proposé en monothérapie (avant ou apres le docétaxel) chez les
patients qui présentent des métastases osseuses symptomatiques sans metastases
viscérales. Ces complications osseuses surviennent chez un patient sur deux dans les 24
mois suivant le diagnostic de CPRCm. Le ?**Ra se comporte comme un analogue du
calcium (présent au niveau de la matrice osseuse) et a la capacité de se fixer sur 1’0s. En
tant qu’émetteur alpha de haute énergie, il va délivrer sa radioactivité de facon trés
localisée sur les métastases. Il permet une réduction des complications squelettiques et

une réduction des douleurs osseuses (24).

En cas de progression rapide (< ou = 12 mois) sous hormonothérapie de seconde

génération avant ou apres docétaxel, le traitement de troisieme ligne du CPRCm est le
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cabazitaxel. En cas d’altération des geénes de réparation BRCAL ou BRCA2 de I’ADN,
un essai thérapeutique avec les inhibiteurs de polyadénosine diphosphate—ribose

polymérase (PARP) comme 1’olaparib peut étre proposé (2).

Quel que soit la ligne de traitement, les récepteurs aux androgenes restent une cible clé

dans le CPRCm : le maintien de la suppression androgénique reste donc nécessaire.

Recommandations Grade

Poursuite de la SAd Fort
Pas d’indication a la réalisation de manipulation hormonale avec un anti-androgéne Fort
de 1°° génération

Le traitement local de la tumeur primaire (en dehors du contexte symptomatique) Fort
n’est pas recommandé en dehors d’essais cliniques

La radiothérapie dirigée sur les métastases (en dehors du contexte symptomatique) Fort
n’est pas recommandée en dehors d’essais cliniques

Il est recommandé d’initier un traitement par denosumab pour 24 mois, selon tolérance, Fort
au diagnostic de résistance a la castration et en cas de métastases osseuses

Proposer un test génomique au patient atteint d’un CPRCm, ayant progressé sous HTNG, Fort
a la recherche d’altérations des génes de réparation de I’ADN

Les molécules ayant démontré leur bénéfice en survie globale au stade CPRCm sont, Fort

par ordre alphabétique : abiratérone, cabazitaxel, docétaxel, enzalutamide, lutétium PSMA,
olaparib et radium-223.

Il n"existe pas de facteur prédictif clairement identifié pour choisir le traitement le plus adapté. Faible
Le choix doit se baser principalement sur les lignes thérapeutiques précédentes, mais Fort
également sur I'étendue de la maladie, sa différenciation, les préférences exprimées
par le patient, ses comorbidités, ses altérations génomiques éventuelles.

Eviter d’enchainer une deuxiéme ligne immédiate par HTNG en raison du risque de Faible
résistance croisée
En cas de progression rapide (< ou = 12 mois) sous HTNG avant ou apres docétaxel, le traitement |Fort
de 3™ ligne d’un CaP avancé est le cabazitaxel.
En cas d’altération des génes BRCA1 ou 2, un traitement par olaparib peut étre proposé, Fort
au plus tot aprés HTNG.
Chez un patient mCRPC en progression apres au moins une HTNG et une ligne de chimiothérapie |Fort
par taxanes, une radiothérapie interne vectorisée au [177Lu]Lu-PSMA-617 peut étre proposée en
acces précoce apres vérification de I'expression suffisante du PSMA par un TEP/TDM au ligand
radiomarqué du PSMA.

Figure 4-Recommandations 2022-2024 de I'AFU sur la prise en charge du CPRCm
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Cancer de la prostate

Localisé Meétastatique/localement
‘ ocalisé avancé
Précoce ‘ Rechute - Suppression androgénique :
hormonothérapie de premiére
génération, maintien a vie
Traitement l
radical local : .
prostatectomie, Hormonoresistant
radiotheérapie

externe, autres

Hormonothérapie de 2**
geéneration :
(enzalutamide, acétate
d’abiratérone...)

Chimiothérapie par
taxanes (docétaxel,
cabazitaxel)

Suivi long
terme

-~ .

Seulement chez les Radiothérapie interne
patients mutés BRCA vectorisée au PSMA
Y : olaparib (inhibiteur marqué au '""Lu
de PARP)

Figure 5-Logigramme simplifié de la stratégie thérapeutique du cancer de la prostate en 2023
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3. Place du "’Lu-PSMA-1 dans la prise en charge du cancer de la prostate

3.1 La radiothérapie interne vectorisée au ’’Lu-PSMA

La radiothérapie interne vectorisée (RIV) consiste a administrer par voie intraveineuse
ou par voie orale un médicament radiopharmaceutique (MRP) afin de délivrer des
radiations a une tumeur cible. Son objectif est ainsi d’obtenir un effet tumoricide tout en

en irradiant de maniere limitée les tissus sains voisins.

Deux MRP a base de lutécium-177 sont utilisés actuellement dans le traitement du

CPRCm :

- leY"Lu-PSMA-617, commercialisé sous le nom de Pluvicto®, avec Autorisation
de Mise sur le Marché

- le "Lu-PSMA I&T, I&T signifiant « Imaging » and « Therapy », et également
appelé *"Lu-PSMA-1, actuellement disponible sous Autorisation d’Acces

Compassionnel

L’efficacité et la sécurité de la RIV par Lu-PSMA-617 a été évaluée par I’étude VISION,
une étude de phase III, multicentrique et randomisée dont 1’objectif était de démontrer
la supeériorité du ‘"Lu-PSMA-617 en association au meilleur traitement standard par
rapport au meilleur traitement standard seul chez les patients atteints d’un cancer de la
prostate en progression, métastatique, résistant a la castration et surexprimant le PSMA
(25) . Ces patients devaient avoir été traités au préalable par une chimiothérapie par

taxane et par au moins une hormonothérapie anti-androgénique de seconde génération.
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Les résultats ont montré une augmentation significative de la survie sans progression
basée sur I’imagerie et de la survie globale lorsque le Lu-PSMA-617 est ajouté aux soins
standards, avec une bonne tolérance. La litterature ne rapporte pas de différence
significative entre le *’Lu-PSMA-1 et le *"Lu-PSMA-617 en termes de biodistribution,

d’efficacité et de toxicité (26).

3.2 Eligibilité des patients

Les criteres d’éligibilité a la RIV par 7Lu-PSMA se basent sur les recommandations de
I’ Association Européenne de Médecine Nucléaire (27) et répondent aux critéres
d’inclusion de 1’étude VISION (25). Le diagnostic de cancer de la prostate doit étre
confirme histologiquement ou cytologiquement. Les patients doivent présenter au moins
une métastase, mise en évidence soit par tomodensitométrie, soit par Imagerie par
Résonance Magnétique, soit par scintigraphie osseuse. De plus, les patients doivent
avoir été traités préalablement par une chimiothérapie par taxane (docétaxel,
cabazitaxel) ou avoir été jugés inéligibles a la chimiothérapie, et avoir re¢cu au moins un
antiandrogéne de seconde génération (abiratérone ou enzalutamide). Le status de
performance ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) (28) , c’est-a-dire la
capacité de la personne a effectuer des activités quotidiennes, doit étre compris entre 0

et 2 (le score 0 correspondant a une capacité fonctionnelle normale).

Afin de cibler les patients pour lesquels le traitement par *’Lu-PSMA sera utile, c’est-
a-dire les patients qui présentent une expression suffisante du récepteur PSMA, une

imagerie TEP-scanner au ®*Ga-PSMA-11 doit étre réalisee avant le début du traitement.
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En effet, bien que dans la plupart des adénocarcinomes prostatiques les cellules ont un
métabolisme glucidique faible, le métabolisme glucidique peut se révéler hétérogene
dans les CPRCm, avec certaines lésions présentant un métabolisme glucidique
important lié a I’échappement thérapeutique visible en TEP FDG, mais une expression
faible ou absente du PSMA au TEP %Ga-PSMA-11. La présence de ces lésions
discordantes va influencer la réponse a la RIV au *’Lu-PSMA. La distinction entre une
Iésion positive ou negative au TEP #Ga-PSMA-11 se base sur les criteres PROMISE
(Prostate Cancer Molecular Imaging Standardized Evaluation). Une lésion métastatique
est considerée comme positive sur la TEP #Ga-PSMA si I’intensité de surexpression du
PSMA de la lésion est égale ou supérieure a celle du foie et/ou si son aspect

morphologique est suspect (29).

i
PSMA ! FDG PSMA/FDG l

Figure 6-Images TEP d'un patient présentant des Iésions discordantes en TEP-FDG (a droite) et TEP-PSMA (a gauche), avec
en bleu les Iésions pouvant étre ciblé par le 177Lu-PSMA et en rouge les Iésions ne pouvant pas étre traitées par le 177Lu-
PSMA, d’aprés Hofman et al. 2018
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Des analyses sanguines complétes doivent étre réalisées dans les 2 semaines précédant
le traitement initial au Y"Lu-PSMA. Plusieurs seuils de numération sanguine pour le
traitement, tels que celui des polynucléaires neutrophiles >2500/L, des plaquettes >75
000/L et de I'némoglobine >8 g/dL sont définis. En outre, le taux de créatinine doit étre
< 2 fois la limite supérieure de la normale et le débit de filtration glomérulaire (DFG)
>30 mL/minute, tandis que le taux de transaminases hépatiques doit étre < 5 fois la

limite supérieure de la normale.

Les critéres d’exclusion sont les suivants :

- Une espérance de vie inférieure a 6 mois

- Un envahissement ostéo-médullaire diffus en scintigraphie osseuse
- Une obstruction des voies excrétrices urinaires

- Une épidurite non traitée

- Des métastases cérébrales non traitées

- Une fracture instable non traitée

- Laprésence de Iésions discordantes entre la TEP/CT PSMA et la TEP/CT FDG

Le patient dispose d’une consultation pluridisciplinaire dans le cadre d’un Hopital de
Jour au cours de laquelle il est amené a interagir avec plusieurs professionnels de sante :
un médecin nucléaire, un manipulateur en électroradiologie, une Infirmiére de
coordination (IDEC), un médecin biologiste, un médecin de la douleur, voire a 1I’avenir
un radiopharmacien. Au cours de ces entretiens lui sont transmises les informations

concernant sa prise en charge et son traitement.
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4.Résume des Caractéristiques du Produit du 177Lu-PSMA-1

4.1 Posologie et schéma d’administration

Le "Lu-PSMA-1 est administré a la posologie de 7.4 Gigabecquerel (GBq) par cycle,
espacés de 6 a 8 semaines, pour une durée de 4 cycles, en fonction de la tolérance
clinique du patient et de I’efficacité du traitement. La demande de renouvellement de
I’AAC peut étre réalisée jusqu’a 6 cures. En cas de survenue d’effets indésirables
séveres, une réduction de I’activité a 5.9 GBq, un allongement de I’intervalle entre 2

cures de 6 a 10 semaines ou I’arrét du traitement peuvent étre nécessaires.

4.2 Administration du Y’Lu-PSMA-1

L’administration du *"Lu-PSMA-1 au patient sera réalisée en chambre radioprotégée
par un binéme radiopharmacien/manipulateur en électroradiologie médicale comme le
7Lu-PSMA-617 actuellement. Le '"Lu-PSMA-1 doit étre administré par voie
intraveineuse via un cathéter veineux périphérique. Un ringage a I’aide d’une solution
saline doit étre effectué préalablement a I’administration afin de s’assurer de la
perméabilité de la voie intraveineuse et aprés administration pour rincer la tubulure et
prévenir les variations. Le *"Lu-PSMA-1 peut étre administré par trois méthodes

différentes :
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- En utilisant une seringue jetable équipée d’un proteége-seringue (avec pousse-
seringue)
- En utilisant la méthode de perfusion par gravité (avec ou sans pompe)

- En utilisant le flacon avec une pompe a perfusion péristaltique

Dans notre centre, 1’administration des médicaments radiopharmaceutiques de
radiothérapie interne vectorisée se fait préférentiellement par la méthode de perfusion
par gravité (voir schéma ci-apres). La pompe a perfusion est réservée aux patients munis

d’un cathéter veineux central de type Picc Line pour limiter le risque d’extravasation.

P
Nl alient

09%
S00 mL

CQamp
T —:-- Clamp
@fF ¢
R - :f)"

Flacon de 177Lu-PSMA-1

Figure 7-Schéma d'administration du *"Lu-PSMA-1 par la méthode de perfusion par gravité

Une aiguille courte est insérée dans le flacon de Y"Lu-PSMA-1 et reliée via un cathéter
a 500 mL de solution injectable stérile de chlorure de sodium 0.9%. Cette aiguille ne

doit pas toucher la solution de *"Lu-PSMA-1. Une aiguille longue est insérée dans le
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flacon en veillant a ce que le biseau touche le fond du flacon. Cette aiguille est connectée
au patient via un cathéter intraveineux préalablement rempli de solution injectable stérile
de NaCl 0.9%. Un clamp est utilisé pour réguler le flux de NaCl via I’aiguille courte qui
va entrainer la solution de "Lu-PSMA-1 vers le patient via le cathéter intraveineux relié
a I’aiguille longue. Pendant la perfusion, le flux de solution de NaCl va augmenter la
pression dans le flacon de *"Lu-PSMA-1, ce qui va faciliter I’écoulement du MRP dans
le cathéter inséré dans la veine périphérique du patient. Pour assurer une administration
compléte, le flacon de *’Lu-PSMA-1 doit étre maintenu a pression constante. Le niveau
de solution dans le flacon doit rester constant et doit donc étre surveillé pendant toute la

durée de la perfusion.

r‘ Standard infusion
’ set tubing

[
|
{

Luer lock extender
+
Extension set

A.

Figure 8-Photographie de I'administration par gravité de ''Lu, d'aprés Mazzara et al
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L’ exposition des opérateurs aux rayonnements ionisants est limitée en utilisant des
équipements de protection individuels (tablier plombé, cache-thyroide plombé) et
collectifs (paravent plombé, pot plombé). De plus, un appareil de mesure de la
contamination radioactive de type ictomeétre est mis a disposition des opérateurs afin de

pouvoir contréler leurs mains en sortie de chambre.

Concernant la radioprotection du patient, compte-tenu de 1’¢limination essentiellement
urinaire du *7Lu-PSMA-1, le patient est invité a s’hydrater le plus possible par voie orale
et & uriner fréquemment afin de limiter 1’exposition de la vessie aux rayonnements
ionisants. L’ Autorité de Sureté Nucléaire (ASN) a émis en 2014 des recommandations
concernant les conditions d’autorisation des services de médecine nucléaire pour la
détention et 1’utilisation du lutécium-177. Ces recommandations imposaient un recueil
des urines du patient dans des cuves de décroissance des la fin de ’administration et ce
pendant une durée de 24 heures. La réévaluation de ces recommandations en 2020 a
réduit la durée du recueil a une durée minimale de 6 heures, ce qui rend possible
I’administration du *’Lu-PSMA-1 en ambulatoire (30). Aprés I’administration, des
consignes de radioprotection a respecter a sa sortie sont données au patient. Elles visent
a protéger I’entourage direct du patient et I’environnement. Elles sont identiques a celles
décrites dans le Résumé des Caractéristiques du Produit du Pluvicto® (31). Les déchets
générés sont achemines de la chambre vers le local de decroissance par la personne en
charge des aspects de radioprotection. Ces déchets sont ensuite gérés suivant la

procédure institutionnelle relative au circuit des autres déchets radioactifs.
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4.3. Surveillance du traitement

4.3.1. Surveillance clinique

La surveillance clinique d’un patient traité par RIV au lutécium-177 est réalisée via des
consultations médicales a mi-cure, soit toutes les 3 semaines. Au cours de ces
consultations, le médecin contréle 1’état général du patient, la présence d’une
amélioration du contrdle antalgique, la tolérance clinique du traitement et la survenue
d’éventuels effets indésirables en particulier les effets indésirables digestifs (hyposialie,
nausées, vomissements). Une consultation de suivi a 3 mois de la derniere cure est

réalisée

4.3.2. Surveillance biologique

La surveillance biologique du traitement repose sur des analyses qui doivent étre
réalisées avant chaque administration et 3 semaines aprés chaque administration. Ces
analyses doivent étre poursuivies apres le dernier cycle si cliniguement pertinent. Ces

analyses comportent :

- Une évaluation de la fonction hépatique : alanine aminotransférase, aspartate
aminotransférase, phosphatase alcaline, albuminémie, bilirubine totale
- Une évaluation de la fonction rénale : créatinine sérique ou estimation du debit

de filtration glomerulaire
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- Une évaluation des parameétres hématologiques : hémoglobine, NFS, numération

plaquettaire

4.3.3. Evaluation de la réponse au traitement
La réponse biochimique est évaluée en termes de taux sérique du PSA.

Une réponse biochimique partielle est définie comme une diminution du taux de PSA
sérique de > 50 % par rapport a la valeur initiale avant traitement. Une maladie stable
est définie comme une variation intermédiaire du taux de PSA sérique entre -50% et
+25%. Une maladie en progression est définie selon les critéres du Prostate Cancer
Working Group 3 (PCWG3) comme une augmentation du taux de PSA sérique de

> 25% et d'au moins 2 ng/mL.

La réponse au traitement basée sur 1’imagerie est évaluée par imageries TEP au
8Ga-PSMA-11 et TEP au 8F-FDG, réalisées 6 a 8 semaines apreés le 6™ cycle de RIV.
En cas de suspicion de progression, ces examens d’imagerie peuvent étre réalisés avant
le 6™ cycle de RIV en fonction des créneaux disponibles. Une scintigraphie post-
traitement (24 heures aprés administration du MRP) est réalisée aprés la 1 cure et aprés
la 4°™ cure. Elle permet d’évaluer ’accumulation du radiotraceur dans les cellules
tumorales prostatiques. La place de I’imagerie TEP au ¢8Ga-PSMA-11 et de I’imagerie

TEP au 18F-FDG dans le bilan post-traitement est encore débattu a I’heure actuelle.
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4.4. Effets indésirables

Il existe & ce jour peu de données de la littérature concernant les effets indésirables du

77Lu-PSMA-1 (comme le montre le tableau 1).

Durée de
suivi
Intervalle
g N
Référence de Année de Tpe d’étude No(rir;bre Age r:erd;:rll: Dose regue deocm(tz)lr:s entre chaque
I’étude publication P . moyen P . par cycle J cycle
patients dernier .
(Semaines)
cycle
(mois)
(Inti‘ialle 1-6
(32) 2019 R,M 100 72 ans de 7.0 74GBq | (médiane 6a8
16.3) de2)
15 1-6
(38) 2016 R, M 56 72 ans | (Intervalle 5.76 GBq | (médiane | Personnalisé
de 6-28) de 1.5)
(33) 2018 R, M 20 71 ans 17 5.5GBq 1-4 8
(34) 2016 R,M 22 71 ans 8 7.4 GBq 1-4 8
1-5
3.70-14.43 | (médiane
(35) 2022 PM 40 67.8 2-20 GBq de 2 10
cycles)
(36) 2019 P,M 20 70 3 6.6 GBq 1-4 6-8
(37 2021 R,M 51 71 13.2 6.1 GBq 3-9 8

Tableau 1-Liste des études cliniques rapportant les effets indésirables du *’Lu-PSMA-1

Les effets indésirables les plus freqguemment rapportés concernent les organes qui

expriment de maniére physiologique les récepteurs du PSMA, comme les glandes

salivaires, ou bien les organes qui n’expriment pas le PSMA mais qui sont tres

radiosensibles, comme la moelle osseuse. L’étude de Heck et al. qui comporte la plus

grande cohorte de patients (N=100) montre la survenue d’une hématotoxicité de grade
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3-4 avec une anémie, une thrombopénie et une neutropénie chez respectivement 9%, 4%

et 6% des patients (32). La sécheresse buccale ou xérostomie est le principal effet

indésirable rapporte dans les autres études et est dans la grande majorité des cas

réversible, en trois a quatre semaines (38) (33) (34) (35) (37). Certains effets indésirables

sont moins fréquemment rapportés comme la fatigue ou la somnolence (35) (37).

Aucune néphrotoxicité n’est rapportée dans la littérature.

Référence Hématotoxicit¢ | Hématotoxicité grade | Néphrotoxicité | Néphrotoxicité Xérostomi Autres EI
de I’étude grade 1-2 34 grade 1-2 grade 3-4 crostomie uires
Anémie (9%)
Thrombopénie
(32) 0 (4%) 0 0 0 0
Neutropénie (6%)
Leucopénie o
(38) (16%) 0 0 0 4% 0
Anémie (10%) Anémie (10%)
Neutropénie Neutropénie
(33) (10%) (15%) 0 0 10% 0
Thrombopénie Thrombopénie
(5%) (5%)
Anémie (32%)
(34) Thrombopénie 0 0 0 37% 0
(25%)
Anémie (12.5%) .
Leucopénie E?t;%}l)e
(35) 0 (2.5%) 0 0 15% Somr'lol;nce
Thrombopénie o
(12.5%) (5%)
Anémie (15%)
Thrombopénie
(36) 0 (10%) 0 0 0 0
Neutropénie (15%)
Anémie (63%)
Leucopénie Fatioue
(37 (15.6%) Leucopénie (2%) 13.7% 0 3.5% @ 0‘00;)
Thrombopénie °
(17.6%)

Tableau 2-Synthese des effets indésirables de la RIV au *’Lu-PSMA-1
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Partie I1I : Elaboration du Dossier du Médicament Expérimental
pour le radiomarquage en routine du *’Lu-PSMA-1

1. Place du Y’Lu-PSMA-1 : accés compassionnel et préparation magistrale

1.1. Acces dérogatoire du 1’Lu-PSMA-1: Autorisation d’Acces

Compassionnel

En France, les patients en situation d’impasse thérapeutique peuvent bénéficier a titre
exceptionnel et temporaire de certains médicaments n’ayant pas d’Autorisation de Mise
sur le Marché dans I’indication concernée. Pour bénéficier de cet acces dérogatoire, la
pathologie traitée doit étre rare, grave ou invalidante et il ne doit pas exister de traitement
approprié disponible sur le marché. En outre, I’efficacité et la sécurité du médicament

doivent étre fortement présumees au regard des données cliniques disponibles.

Depuis le 1* juillet 2021, ces médicaments font 1’objet de 2 dispositifs distincts d’acces
et de prise en charge par 1’ Assurance Maladie : 1’accés précoce et I’accés compassionnel.
Le premier vise les médicaments susceptibles d’étre innovants répondant a un besoin
thérapeutique non couvert, et pour lesquels le laboratoire s’est engagé a déposer une
demande d’AMM. Le deuxiéme vise les medicaments non destinés & obtenir une AMM
mais qui répondent de maniére satisfaisante a un besoin thérapeutique non couvert. Ainsi,
I’acceés compassionnel concerne des médicaments pour lesquels le laboratoire n’a pas
de stratégie commerciale. L’AAC est délivrée par ’ANSM sur demande d’un

prescripteur pour un patient donné.
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Le Y"Lu-PSMA-1 est utilisé dans le cadre de 1’accés compassionnel. Le prescripteur
dépose sa demande d’AAC auprés de I’ ANSM via la plateforme e-Saturne. Un Protocole
d’Utilisation Thérapeutique (PUT) et de recueil de données élaboré par I’ANSM est mis
en place pour chaque patient traité par 7Lu-PSMA-1. Celui-ci regroupe les informations
concernant l'efficacité, les effets indésirables et les conditions reelles d'utilisation du

Lu-PSMA-1.

e Demande d’accés compassionnel :

Demande réalisée par le médecin sur le site e-saturne

A4

Justification par le médecin de la demande sur des arguments cliniques

A4

Validation de la demande par le radiopharmacien et transmission a I'ASNM

\Z

AAC octroyée pour une période allant jusqu'a 3 mois

A4

Commande aupres du laboratoire
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e Demande d’acces précoce :

Dépot par le laboratoire de la demande d'acces précoce auprées des instances (HAS et
ANSM)

\Z

Si avis favorable: mise en place du Protocole d'Utilisation Thérapeutique (PUT)

\Z

Fiche de demande d'acces au traitement remplie par le médecin sur ICTA et remise du
document d'information au patient

\Z

Validation de la demande par le radiopharmacien et transmission au laboratoire

\Z

Inclusion du patient par le laboratoire aprés vérification des critéres d'acces

\Z

Commande aupreés du laboratoire
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Médicament
radiopharmaceutigue

ULu-PSMA-617 (Pluvicto®)

ITG-PSMA-1

Statut du médicament

v Actuellement disponible
sous AAP pré-AMM

v En procédure ’AMM
centralisée depuis
décembre 2022

v" Avis favorable de la
HAS le 19 avril 2023
concernant le
remboursement du
Pluvicto® dans
I’indication de I’AMM :

- Service Médical Rendu 1
- Amélioration du Service
Médical Rendu Il1

Date obtention AAP/AAC

13/07/2022

01/07/2021

Laboratoire titulaire de

Advanced Accelerator Applications

ITG Isotope Technologies Garching

I’AAP/AAC GmbH
En association avec une suppression
androgénique et avec ou sans
hormonothérapie inhibitrice de la voie
Indications de ' AAP/AAC des androgénes pour le traitement de

troisiéme ligne de patients adultes
atteints d’'un CPRCm, progressif,
positif au PSMA, qui ont été traités par
hormonothérapie inhibitrice de la voie
des androgénes et par chimiothérapie a
base de taxane

Tumeur maligne de la prostate

Indications remboursées au
titre de PAAP/AAC
(Avis de la Commission de
Transparence de la HAS)

En association avec une suppression
androgénique et avec ou sans
hormonothérapie inhibitrice de la voie
des androgénes pour le traitement de
troisiéme ligne de patients adultes
atteints d’'un CPRCm, progressif,
positif au PSMA, qui ont été traités par
hormonothérapie inhibitrice de la voie
des androgénes et par chimiothérapie a
base de taxane

Tumeur maligne de la prostate

Remboursement

Dans le cadre de I’AAP : prise en charge
automatique a 100% par I’ Assurance
Maladie, dés obtention de I’AAP

Dans le cadre de I’AAC : prise en
charge automatique a 100% par
I’ Assurance Maladie, dés obtention
de ’AAC

Tableau 2- Comparaison du Pluvicto® et du :"Lu-PSMA-1 d un point de vue

reglementaire

Les données réglementaires concernant le remboursement du ’Lu-PSMA-1 et du

Pluvicto® sont détaillées dans la partie IV de ce manuscrit.
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1.2.  Contexte réglementaire relatif a la fabrication du ’’Lu-PSMA-1

Deux référentiels majeurs sont a disposition des pharmaciens pour garantir la qualité de
leurs préparations pharmaceutiques en décrivant les exigences a respecter : d’une part
les Bonnes Pratiques de Préparation (BPP) et les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF),
d’autre part les Pharmacopées Francaises et Européennes. Ces textes constituent des
références législatives opposables lors des inspections effectuées par les autorités
compétentes. Les BPF, qui constituent la transposition en droit francais des Good
Manufacturing Practice (GMP), sont les bonnes pratiques applicables a I’échelle
industrielle (39). Ainsi, selon I’article L5121-1-1 du Code la Santé Publique (40), tous
les medicaments produits a échelle industrielle et toutes les matiéres premiéres
nécessaires a la préparation d’un médicament produit a échelle plus restreinte doivent
suivre ces bonnes pratiques. Les BPF définissent également les niveaux requis de
propreté particulaire des salles de préparation en fonction de la nature du produit et du

procéde de fabrication employé.

Les BPP correspondent aux bonnes pratiques applicables a la production de préparations
réalisées en petites séries avec un seuil maximal fixé a 300 unités par lot, ce qui
correspond a la production réalisée dans les Pharmacies a Usage Intérieur, et notamment
a la préparation de medicaments radiopharmaceutiques. Elles sont composées d’un
corpus géneral de 9 chapitres : un 1*" chapitre relatif au management du systéme qualité
pharmaceutique, un 2™ relatif au personnel, un 3°™ relatif aux locaux et au matériel,
un 4™ sur la documentation, un 5™ relatif aux opérations conduisant a la réalisation

d’une préparation pharmaceutique, un 6™ relatif aux contréles de la qualité
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pharmaceutique, un 7°™ relatif aux activités de sous-traitance, un 8™ relatif aux
réclamations et rappels de préparations pharmaceutiques, et enfin un 9™ chapitre
portant sur 1’auto-inspection. Les BPP comportent également 4 lignes directrices ainsi

gue des annexes.

Ce sont des lignes directrices a respecter pour toute fabrication de médicament a usage
humain ou vétérinaire, qu’il soit expérimental ou commercial. La fabrication englobe a
la fois la réception des matieres premiéres, la production, le conditionnement,
I’étiquetage, le ré étiquetage, les controles qualités, la libération, le stockage et la

distribution des substances actives. (41).

Les BPP stipulent notamment que la préparation de médicaments stériles, dont fait partie
la préparation finale de 177Lu-PSMA-1, doit étre réalisée dans une Zone a Atmosphére
Contrélée (ZAC), c’est-a-dire une zone dont les caractéristiques microbiologiques et
particulaires sont maitrisées. Les ZAC sont classees de A a D, en fonction du nombre
maximal autorisé de particules par unité de volume dans la zone. La figure 5 ci-dessous

montre les caractéristiques particulaires de ces différentes zones au repos et en activité.

Nombre maximal autorisé de particules d'une taille supérieure ou
égale 40,5 pm

Au repos (par m3) | En activité (par m3) Classification 1SO
(au repos/en activité)
Classe
A 3520 3520 5/5
B 3 520 352 000 57
C 352 000 3 520 000 718
D 3 520 000 Non défini 8

Figure 9-Caractéristiques particulaires des 4 zones a atmosphere controlée
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De nouvelles BPP ont été publiées en septembre 2022 pour une application au 20
septembre 2023 (41). D’ici la les BPP en vigueur sont celles publiées en 2007. La ligne
directrice des BPP specifique a la préparation des MRP (LD4) est actuellement en
attente de publication : elle tiendra compte notamment des nouveaux modes de

préparation comme la préparation a partir d’automates de radiosynthése.

La Pharmacopée Européenne, dont la version actuellement en vigueur est la 11°™
édition, est un ouvrage scientifique qui décrit les normes a respecter par I’ensemble des
¢tats membres de I’Union Européenne pour la préparation des médicaments. Ces normes
traitent des compositions qualitative et quantitative des préparations terminées ainsi que
celles des Matieres Premiéres a Usage Pharmaceutique (MPUP) utilisées dans
I’industrie pharmaceutique et dans les PUI. Les contrdles qualités a effectuer sur la

préparation finale sont également abordés dans ces textes.

La Pharmacopée Francaise actuellement en vigueur est la 11°™ édition et contient
uniquement les textes et monographies complémentaires a la Pharmacopée Européenne.
Elle est constituée exclusivement des textes nationaux applicables sous la forme
d’arrétés ministériels et publiés au Journal Officiel de la République Frangaise (42). Elle
regroupe sous forme de monographies I’ensemble des caractéristiques assurant une
qualité optimale pour chague médicament référencé, notamment les critéres de pureté
des matieres premicres et des préparations ainsi que leurs méthodes d’analyse.
Concernant les médicaments radiopharmaceutiques, il est nécessaire de se réféerer a la
monographie générale et aux monographies particulieres qui définissent le mode de

production, I’identification, la pureté radionucléidique, la pureté radiochimique, la
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radioactivité spécifique, la pureté chimique, la stérilité, la recherche d’endotoxines

bactériennes et pyrogenes, le mode de conservation et 1’étiquetage (43).

Le "Lu-PSMA-1 est un médicament radiopharmaceutique qui possede le statut de
préparation magistrale, c’est-a-dire qu’il est préparé extemporanément selon une
prescription médicale et destiné a un malade donné. Il possede également le statut de
préparation hospitaliére car il s’agit d’un médicament pour lequel il n’existe pas de
spécialité disponible (40). En tant que préparation hospitaliére, sa fabrication doit se
conformer a la fois aux exigences de la Pharmacopée Européenne et des BPP. Toutes
les matiéres premiéres a usage pharmaceutique utilisées pour nos marquages répondent

aux normes GMP (Good Manufacturing Practice)/BPF.

Enfin, la fabrication du *7Lu-PSMA-1 suit les recommandations de 1’International
Conference on Harmonization (ICH). Il s’agit d’une organisation internationale qui a
pour mission d’harmoniser les exigences de qualité a appliquer sur les produits
pharmaceutiques. Différentes étapes clés sont décrites telles que la réalisation d’études
de stabilité, les seuils pertinents pour les tests d’impuretés et la qualité pharmaceutique
basée sur les bonnes pratiques de fabrication. L’ICH donne aussi des directives

concernant la sécurité et I’efficacité (44).
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2. Rédaction du Dossier du Médicament Expérimental
2.1.  Aspect réglementaire

Selon I’article L5121-1-1 du Code la Santé Publique (40), un médicament expérimental
concerne « tout principe actif sous une forme pharmaceutique, expérimenté ou utilisé
comme référence dans une recherche biomédicale ». Un médicament expérimental
disposant d’une AMM ne nécessite pas la rédaction d’un DME. La soumission d’un
DME a I’ANSM est obligatoire pour les médicaments faisant 1’objet d’une AAC ou
d’une AAP. Il s’agit d’une spécificité francaise en radiopharmacie hospitaliére. Cette
obligation permet de garantir la qualité pharmaceutique des médicaments

radiopharmaceutiques qui n’ont pas d’AMM.

Un DME est composé de trois parties distinctes qui font la synthése de toutes les

informations disponibles sur le médicament expérimental :

- Une premiere partie dédiée aux données relatives a la qualité pharmaceutique,
chimique et biologique des matieres premiéres et du produit fini

- Une deuxieme partie réservée aux données non cliniques obtenues a partir des
études pharmacologiques et de toxicité

- Une troisieme partie portant sur les données cliniques

Pour les médicaments faisant I’objet d’une AAC, comme c’est le cas du Y’Lu-PSMA-1,
seule la premiere partie est requise. Pour notre travail de these, nous avons soumis les 3
parties du DME a I’ANSM. Par souci de concision, nous traiterons uniquement de la

premiére partie dans le présent manuscrit.
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2.2. Rédaction du DME du "Lu-PSMA-1

2.2.1. Informations générales: matieres premiéres utilisées pour le

radiomarquage du PSMA-1 au lutécium-177

Le “"Lu-PSMA-1 est produit en complexant le lutécium-177 (émetteur béta-) avec le
précurseur froid PSMA-1. Son nom chimique est *"Lu-(R)-DOTAGA(Lu)-D-Tyr(3-
lodo)-D-Phe-D-Lys[Sub-Glu-CO-Lys] ou Glu-CO-Lys[(Sub)DLys-DPhe
DTyr(3l0do)-DOTAGA] trifluoroacetate. Son nom usuel est 177Lu-PSMA-1 mais il
peut étre également appelé "Lu-PSMA-1, *"Lu-DOTAGA-(I-y)fk(Sub-KuE), *7Lu-

ITG-PSMA-1 ou encore Y"Lu-PSMA I&T.

Le “"Lu-PSMA-1 est une petite molécule a base d'urée qui inhibe I'antigéne de la
membrane prostatique spécifique (PSMA). La conjugaison du lutécium-177 se fait par
I'intermédiaire du chélateur DOTAGA, et une chaine latérale lipophile qui va favoriser
I'interaction avec le site de liaison actif du PSMA. Le DOTAGA possede une cinétique
de complexation rapide et une grande stabilité des complexes formés in vitro et in vivo,
et sa lipophilie est favorisée par le site de liaison actif du PSMA, ce qui en fait un trés

bon chélateur pour le lutécium-177.
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Figure 10. Structure chimique du *"Lu-PSMA-1 ; En vert : chélateur (cage DOTAGA) ; en orange : motif de liaison au
récepteur PSMA (motif Glu-urée-lysine)

54



Les matiéres premieres pharmaceutiques a usage pharmaceutiques (MPUP) utilisées

pour le radiomarquage du PSMA-1 au lutécium-177 sont les suivantes :

- Le lutécium-177, fabriqué par le laboratoire ITM Medical Isotopes GmbH situé
en Allemagne et commercialisé sous le nom d’EndolucinBeta®

- Le précurseur chimique PSMA-1, fabriqué par le laboratoire HUAY Isotopes
Co., ensuite analysé et requalifié par le laboratoire ITM Medical Isotopes GmbH

- Les excipients (soluté physiologique NaCl 0.9% et acide ascorbique), fabriqués

par le laboratoire ITM Medical Isotopes GmbH

Le ¥"Lu-PSMA-1 est formulé dans un mélange de soluté physiologique NaCl 0.9% et
d’acide ascorbique de pH =4,5 (18/2 V/V). Le soluté physiologique agit comme diluant
isotonique du produit final. L’acide ascorbique a un role de tampon facilitateur de la
réaction de complexation et par ses propriétés antioxydantes (captation des radicaux

libres oxydants) permet de limiter la radiolyse du principe actif.

Toutes les matiéres premieres sont conformes aux monographies de la Pharmacopée
Européenne. Il n’existe pas de monographie a la Pharmacopée Européenne pour le

PSMA-1, nous nous référons au chapitre général 51900 de la Pharmacopée Européenne

et a la monographie générale des préparations radiopharmaceutiques (Ph. Eur. 0125).

ITG-PSMA-1 Ph. Eur. 2902 ITM Medical Isotope GmbH
Lutécium-177 chlorure pour Ph. Eur. 2798 Curium-Austria
marquage (*’’LuCls) (ITM Medical Isotope GmbH)
EndolucinBeta®
Acide ascorbique Ph. Eur. 0253 ITM Medical Isotope GmbH
Chlorure de sodium NaCl 0.9% Ph. Eur. 0193 Fresenius Kabi

Tableau 3-Matiéres premiéres employées dans la formulation et la synthese du 177Lu-PSMA-1
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Le lutécium-177 est un radionucléide qui se désintégre par émission d’un - avec une
demi-vie de 6.647 jours en émettant majoritairement des rayonnements 3 - d’une énergie
maximale de 0,498 MeV et des rayonnements y de 0,208 MeV (11,0 %) et 0,113 MeV

(6,4 %). Le produit de décroissance du lutécium-177 est I’hafnium-177 stable.

Les propriétés physiques du lutécium-177, émetteur a la fois y et B -, en font un bon
candidat pour des applications théranostiques. Cette double utilisation diagnostique et
thérapeutique permet a la fois de voir les lésions par scintigraphie et de les traiter par
radiothérapie métabolique. Le tableau 3 ci-dessous résume les caractéristiques

principales du lutécium-177.

Lutécium-177 |

Période 6,647 jours

Principales émissions B- ;v ; électrons (cortége électronique)
Energies maximales et abondances des particules 177 keV (11%) ; 384 keV (9%) ; 497 keV
béta (79%)

Energies et abondances des photons gamma 55 keV (5%) ; 113 keV (6%) ; 208 keV (11%)
Groupe de risque (selon le guide Delacroix) 4

Activité massique maximale théorique (n.c.a) 4,07.10%* Bg.g*

Tableau 4-Caractéristiques principales du lutécium-177

Il existe actuellement deux voies de production du *7’Lu :

- Une voie de production dite « directe », avec entraineur ajouté, ot le */Lu est
obtenu par irradiation d’une cible enrichie en 1"®Lu avec des neutrons dans un
réacteur nucléaire. Cette voie de production est tres efficace en raison de sa
simplicité et de son rendement éleveé, avec seulement 5% de perte de matiére dans

le processus. Cependant, la présence de 177m-Lu avec une demi-vie de 160 jours
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peut représenter un défi pour la gestion des déchets radioactifs puisque ceux-ci
doivent étre stockés au moins pendant 10 périodes, jusqu’a ce que la radioactivité
totale des déchets soit inférieure a deux fois le bruit de fond (45). Cette méthode
est utilisée par le laboratoire Advanced Accelerator Applications pour la

production du "’Lu contenu dans le Lutathera®.

- Une voie de production dite « indirecte », sans entraineur ajouté, ot le 1’7Lu est
obtenu par irradiation a 1’aide d’une source de neutrons d’une cible d’ytterbium
(176Yb) hautement enrichi (>99%). La réaction nucléaire de production est :
[176Yb(n,y)177Yb — (B-) — ’Lu]. Cette méthode de production permet
d’éviter la formation de "™Lu de longue période radioactive comme
contaminant. Le rendement de cette méthode de production est cependant plus
faible que celui obtenu par la méthode directe et elle nécessite une séparation
radiochimique complexe entre le Yb-176 et le 1"Lu (45). Cette méthode est

utilisée par ITG pour la production de I’EndolucinBeta® et du Pluvicto®.

Les caractéristiques du précurseur pour radiomarquage EndolucinBeta® et du

précurseur ITG PSMA-1 sont résumeées dans les tableaux 4 et 5 ci-apres.
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Solution pour radiomarquage de chlorure de non-carrier added (n.c.a.) Y’Lu.

EndolucinBeta 40 GBg/mL®
Définition Solution contenant le lutécium-177 sous la forme
de chlorure de lutécium dans 1’acide
chlorhydrique 0,04 M (LuCls)

Apparence Solution limpide, incolore

Identité Période de 6,647 jours

Ph 1-2

Pureté radionucléidique La spectrométrie gamma montre la présence de

lutécium-177 > 99,9% de la radioactivité totale.
15Yp < 0,01% ; autres éléments radioactifs : <

0,01%
Impuretés chimiques Fe <0,25 ng/GBq, Cu < 0,5 ug/GBq
Zn <0,5 ug/GBq, Pb < 0,5 ng/GBq, 176Yb < 0,1
ng/GBq
Impuretés totales < 0,5 ng/GBq
Pureté radiochimique >99,0% de Y"LuCI3
Endotoxines bactériennes <175 EU/ dose (mL)
Stérilite Stérile (autoclavage terminal)

Tableau 4-Caractéristiques genérales du précurseur radioactif EndolucinBeta®

Précurseur ITG PSMA-1
Nom ITG-PSMA-1/PSMA 1&T
Définition Poudre lyophilisée contenant 0.115 pg de
PSMA 1&T dans un flacon en verre stérile
dépourvu de contaminants métalliques
Apparence Poudre blanche

Structure chimique )K/\Nﬁr V\k(

g 0
Y
COgH EOQH on
Formule chimique Ce3Hg2IN11023
Nom chimique Glu-CO-Lys[(Sub)DLys-DPhe-DTyr(31)-
DOTAGA] trifluoroacetate
Impuretés chimiques Déterminées par HPLC, total < 3%
Contenu peptidique Déterminé par HPLC [115 — 126,6] pg
Masse molaire Déterminée par HPLC/MS
Présence de trifluoroacétate <20 %
Endotoxines bactériennes < 10 EU/ flacon
Biocharge TAMC < 10? UFC / flacon

TYMC < 10 UFC / flacon
Tableau 5 — Caractéristiques générales du peptide precurseur PSMA-1
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2.2.2. Fabrication du Y""Lu-PSMA-1

La fabrication du "Lu-PSMA-1 est réalisée dans le laboratoire de préparation des
médicaments radiopharmaceutiques au sein du service de médecine nucléaire par un

bindme radiopharmacien/manipulateur en électroradiologie médicale.

Le radiomarquage du PSMA-1 est réalisé a I’aide d’un automate GAIA-LUNA de la
société Raytest. Celui-ci est placé dans une enceinte plombée adaptée aux rayonnements
de haute énergie, et munie d’un flux d’air laminaire vertical. Au repos, la classe d’air
obtenue a I’intérieur de ’enceinte est une classe A (ISO 5), elle-méme placée dans un
environnement de travail de classe C. La sequence de synthese a été créé au préalable
et validée par le fournisseur. Elle suit les normes GMP : aucune modification de la

séguence n’est possible.

L’étanchéité du kit est testée a une pression supérieure a 2000 mbar pendant 200
secondes avant de débuter le marquage radioactif. Le peptide PSMA-1 dilué dans le
tampon ascorbate est transféré dans le flacon de réaction placé dans le four de I’automate,
flacon qui contient la solution de chlorure de *7Lu. Le flacon de réaction est porté a
85°C pendant 20 minutes pour le radiomarquage puis refroidi a 40°C. Le "Lu-PSMA-
1 obtenu est ensuite filtré pour stérilisation sur filtre 0,22 pm. Un test d’intégrité du filtre
de stérilisation est réalisé apres la préparation du peptide radiomarqué. La procédure

opérationnelle standardisée est présentée en annexe 1.
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Figure 11-Photographie du montage du radiomarquage du PSMA-1 au lutécium-177 au Centre
Henri Becquerel

2.2.3. Réalisation des 3 lots de validation

La validation du procédé de fabrication est nécessaire afin de prouver que le procédé est
efficace, reproductible et permet de produire une préparation finale conforme a ses
spécifications et a ses caractéristiques de qualité préétablies. Pour ce faire, un minimum
de 3 lots de la préparation terminée doit étre fabriqué dans des conditions de routine.
Les 3 lots doivent remplir toutes les spécificités et serviront de référence et seront

enregistrés dans le dossier demand¢ lors du dépot du DME auprés de I’ANSM.
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2.2.4. Controles qualité des 3 lots de "’Lu-PSMA-1

Les méthodes et les spécifications des contrbles de la préparation finale se basent sur la

monographie en vigueur de

la Pharmacopée

Européenne  (« Préparations

Radiopharmaceutiques » n°0125 Pharmacopée Européenne version 10.0(61). Elles sont

résumeées dans le tableau ci-dessous :

ESSAT METHODE SPECIFICATION
Aspect Inspection visuelle Solution limpide, incolore, sans
particules visibles
pH Bandelette pH  (Ph. Eur. |4-6
1178900)
Concentration en | Controle visuel semiquantitatif | > 7mg/mlL
acide ascorbique | sur bandelette MQuant®

Identification
TEST A. Energie
des photons

gamma

TEST B. Période

Spectrométrie gamma (Ph. Eur.
2.2.60)

Activimétre (Ph. Eur. 2.2.66)

113 keV ; 208 keV

0.65 jours +/- 10%

TR standard (17°Lu-PSMA-1 « froid »)

TEST C. CLHP (Ph. Eur. 2.2.29) similaite au Tr du produit fini +/-
Identification 5%
radiochimique
Pureté
radiochimique CLHP (Ph. Eur. 2.2.29) Y Lu libre <3%

7L u—PSMA-1

YLu-PSMA-1 2 97%

Pureté CCM (Ph. Eur. 2.2.27) YL libre < 5%
radiochimique Y Lu-PSMA-1 = 95%
7 Lu—PSMA-1
Radioactivité Activimetre (Ph. Eur. 2.2.60) 8 GBq £ 15%
Stérilité Essai de stérilité (Ph. Eur. 2.6.1 et | Stérile
0125)
Intégrité du filtre | Test du point de bulle > 2.9 bars
End(,)t'oxmes Recherche d’endotoxines par < 625 Ul/mL.
bactériennes LAL-test (Ph. Eur. 2.2.66)
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Tableau 5-Méthodes et spécifications des contréles qualités du produit fini

Les caractéres organoleptiques ont été évalués par un contrdle visuel de la préparation

finale. Les 3 solutions préparées étaient limpides et sans particules visibles.

Le pH a été déterminé par une lecture sur bandelette de papier pH acide en y déposant
quelques gouttes de la préparation finale sur la zone réactionnelle. Pour les 3 lots réalisés,

le pH était de 4.5 ce qui est conforme avec les spécifications de la Pharmacopée.

La concentration en ascorbate dans la préparation finale a été déterminée par une
méthode semiquantitative aprés dépot d’environ 5 pL de la préparation finale diluée au
1/10°™ sur la zone réactionnelle de la bandelette. Aprés le virage de 1’indicateur coloré,
on identifie la zone colorée de 1’étiquette se rapprochant le plus de la couleur de la zone
réactionnelle. Pour les 3 lots préparés, la concentration en ascorbate était d’environ

10mg/L ce qui est conforme aux spécifications (voir la procédure en Annexe 5).

Concernant I’identification du lutécium-177, 2 pics gamma principaux de 122 keV et
de 208keV ont été mis en évidence apres lecture de bandelette de CCM au

radiochromatographe.
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Mesure 20230329 spectrum-1.rsp CcHB Page 111
C:\Gina TLC Data & Methods\Data\MARS 2023\miniGita#2007 1 1 Date ssion:: 29/03/2023
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Figure 12-Analyse spectrométrique d’une source de lutécium-177 par le détecteur MiniGita Star du radiochromatographe CCM. On observe
un pic d’énergie 122 keV (pic en vert), ainsi qu’un pic de 208 keV (pic en rouge). Lot source : 20230327-1

La période radioactive a été determinee en mesurant pour les 3 lots I’activité d’un
bouillon ensemencé par quelques gouttes de la préparation finale a JO puis a J7, puis en
calculant la période a 1’aide de la formule de la loi de décroissance radioactive :
N(t)=NO exp(—At). Pour les 3 lots préparés, on obtient des périodes radioactives
correspondantes a celle du lutécium-177 avec moins de 10% d’écart par rapport a la

valeur vraie (6.48, 6.60 et 6.42 jours).

L’identification radiochimique a été réalisée en comparant en chromatographie liquide
haute performance le temps de rétention du standard froid du Lu-PSMA-1, le *Lu-
PSMA-I&T, avec le temps de rétention du *’Lu-PSMA-1, celui-ci devant étre similaire
a +/- 5% pres. Comme le montrent les figures 6 et 7, le pic de "Lu-PSMA-1 se trouve
a 9.89 minutes pour un des lots tandis que le pic du *Lu-PSMA-I&T se trouve a 9.18
minutes, ce qui est bien conforme. Les temps de rétention pour les 2 autres lots étaient

également conformes (9.94 minutes et 9.84 minutes).
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2000 2m(fa #32 [modified by Administrateur]

uv_vIS 2
Impuretés hydrophiles

L:200 nm
175, y-psma-1

1-9,183

17504

1 500
1 250;
1 0004
750
5004

250
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T T
75 88

12,0

Figure 13-Chromatogramme UV du PSMA marqué au lutécium-175, lecture @ 200nm. Le *">Lu-PSMA-1 a pour temps de rétention 9,18 minutes
dans cet exemple.

600 2023 #84 [modified by Administrateur] Raytest Chan_B
mv 177
| Lu-PSMA-1
1 2-9,887
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1 |
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Figure 14- Exemple de radiochromatogramme HPLC du 177Lu-PSMA-1. Lot Source : 20230328-2, a 24h. On note la présence de 177Lu libre
(2%) & TR = 1,78 min. et du “"Lu-PSMA-1 (98%) & TR = 9,89 min.

La pureté radiochimique (PRC) du *’Lu-PSMA-1 a éte déeterminée par 2 méthodes

chromatographiques : la chromatographie liquide haute performance et la
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chromatographie sur couche mince (CCM). Pour ces deux méthodes, la pureté
radiochimique est calculée en faisant le rapport de 1’aire sous le pic correspondant au
77 u-PSMA-1 avec la somme des aires de I’ensemble des pics du

radiochromatogramme obtenu.

En CLHP, la pureté doit étre supérieure a 97%, c’est-a-dire que les impuretés
radiochimiques éventuellement présentes dans la préparation finale, comme le lutécium
libre, doivent étre inférieures a 3%. Pour les 3 lots préparés, on obtenait une pureté

radiochimique de 98.1, 98.6 et 97.4%, ce qui est conforme aux spécifications.

2023 #58 [modified by Administrateur] Lu-PSMA 20230328-1 Raytest_Chan_B
mV

800
TOU{
600{
500{
400{
300{
200{

100-| A 618

min
v

10+ ] [ "
0,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0 12,0 15,0

No. | Ret.Time Peak Name Height Area Rel.Area Amount SIN
min mV mV*min %
1 1,68 Lutetium-177 7.889 3,549 0.99 0.858 6.5
2 347 n.a. 0.000 1.481 0.41 n.a. n.a.
3 9.84 Lu-PSMA-1 599,303 353407 98,60 4132 3833
Total: 607,282 358,436 100,00 4,990

Figure 15-Exemple de radiochromatogramme en CLHP montrant une pureté radiochimique de 98.60%
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En CCM, la pureté doit étre supérieure a 95%. Les 3 lots préparés étaient conformes,

avec une pureté radiochimique de 99.83, 99.96 et 100%.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 mm

Intégration TLC

Substance RIF| %Total | Type Aire %Aire

% Counts %
177Lu libre 0.042 0.04 | DD(M 1.643 0.04
177Lu PSMA 1 0.908 98.67 [ DD(M 4554.000 99.96

Figure 16-Exemple de radiochromatogramme en CCM montrant une pureté radiochimique de 99.96%

La radioactivité des 3 lots a été déterminée par mesure de la préparation finale dans un
activimétre calibré pour le 177Lu. D’apreés les spécifications, 1’activité de la préparation
finale doit étre de 8GBq +/- 15%. Les 3 lots préparés étaient conformes avec une activité

apres radiomarquage de 7.2, 7.3 et 7.8GBq.

Concernant les endotoxines bactériennes, substances naturellement présentes dans la
paroi des bactéries a Gram négatif, leur recherche est préconisée par la Pharmacopée
Européenne pour toute solution stérile administrée par voie parentérale, car elles
peuvent provoquer une elevation de la température corporelle, une leucopénie ou encore

une hypotension pouvant étre létale.
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La méthode de recherche des endotoxines bactériennes décrite dans le chapitre 2.6.14
de la Pharmacopée Européenne est basée sur I’utilisation de lysat d’amoebocytes de
limule (LAL) du fait de leur capacité a coaguler en présence d’endotoxines. Nous avons
utilisé I’appareil Endosafe® Nexgen PTS pour réaliser ce test. Au préalable, il a fallu
que nous validions la dilution maximale significative (DMS) puis que nous calculions
la limite en endotoxine pour chaque lot. La concentration en endotoxines bactériennes
est a adapter pour chaque lot de production en fonction de 1’activité finale obtenue, du
volume a injecter et du poids du patient. Le calcul de la concentration en endotoxines
est réalisé en prenant en compte le risque le plus important, soit un patient de faible
poids avec une concentration volumique faible. D’aprés la Pharmacopée, la
concentration limite en endotoxine correspond au rapport K/M avec K une constante de
2,5 Ul/kg pour les médicaments radiopharmaceutiques et M la dose injectée au patient

soit le volume injecté divisé par le poids du patient. Cette limite s’exprime en Ul/mL.

La valeur seuil maximale d’endotoxines spécifiée dans la Pharmacopée Européenne est
de 2.5 Ul/kg pour les radiopharmaceutiques en prenant un patient de 50 kg (patient
mince), ce qui correspond a une limite de 125 Ul/mL. Le volume final de notre
preparation de *"Lu-PSMA-1 étant de 20mL, la valeur seuil maximale d’endotoxines ne
doit pas dépasser 6.25 Ul/mL. Les 3 lots étaient conformes avec une concentration

d’endotoxines inférieures a 0.5 Ul/mL.

Préalablement au test de stérilité, il était nécessaire de valider 1’essai de fertilité afin de
vérifier que le "Lu-PSMA-1 n’a pas d’effets antimicrobiens, ce qui pourrait faussement
négativer les résultats de notre test de stérilitt. La Pharmacopée Européenne

recommande 1’utilisation des six souches suivantes : Aspergillus brasiliensis, Bacillus
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subtilis, Candida albicans, Clostridium sporogenes, Pseudomonas aeruginosa et

Staphylococcus aureus. Pour la réalisation du test, 13 tubes de chacun des milieux

étaient utilisés. Les souches étaient remises en suspension dans 5 mL de glucose 5 %

stérile pour obtenir une concentration de 100 UFC/mL au maximum, conformément a

la Pharmacopée Européenne. Toutes les manipulations ont été réalisées dans un poste

de sécurité microbiologique de classe II permettant d’assurer 1’asepsie.

Les tubes sont incubés aux températures adéquates pendant 5 jours. Une lecture est

réalisée de maniére quotidienne pendant 1’incubation pendant 5 jours consecutifs. Les

résultats sont résumés dans le tableau ci-dessous.

Tube Milieu | Microorganisme | ""Lu- | Incubation | Résultat | Résultat | Résultat | Résultat | Résultat
(100 UFC/mlL) | PSMA J+1 J+2 J+3 J+4 J+5

Témoin | THIO | Aucun 0 Ml 30-35°C Négatif | Négatif | Négatif | Négatif | Négatif

négatif

Témoin | TSB Aucun 0mL | 20-25°C Négatif | Négatif | Négatif | Négatif | Négatif

négatif

Test THIO | S.aureus 0,5 30-35°C Positif Positif Positif Positif Positif
mL

Test THIO | B.subtilis 0,5 30-35°C Positif Positif Positif Positif Positif
mL

Test THIO | P.aeruginosa 0,5 30-35°C Positif Positif Positif Positif Positif
mL

Test THIO | C.sporogenes 0,5 30-35°C Négatif | Positif Positif Positif Positif
mL

Test THIO | C.albicans 0,5 30-35°C Négatif | Positif Positif Positif Positif
mL

Test THIO | A.brasiliensis 0,5 30-35°C Négatif | Négatif | Positif Positif Positif
mL

Témoin | THIO | S.aureus 0mL | 30-35°C Positif Positif Positif Positif Positif

positif

Témoin | THIO | B.subtilis 0mL | 30-35°C Positif Positif Positif Positif Positif

positif

Témoin | THIO | P.aeruginosa 0mL | 30-35°C Positif Positif Positif Positif Positif

positif

Témoin | THIO | C.sporogenes 0mL | 30-35°C Négatif | Positif Positif Positif Positif

positif

Témoin | THIO | C.albicans 0mL | 30-35°C Négatif | Positif Positif Positif Positif

positif

Témoin | THIO | A.brasiliensis 0mL | 30-35°C Négatif | Négatif | Positif Positif Positif

positif
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Test TSB S.aureus 0,5 20-25°C Positif Positif Positif Positif Positif
mL

Test TSB B.subtilis 0,5 20-25°C Positif Positif Positif Positif Positif
mlL

Test TSB P.aeruginosa 0,5 20-25°C Positif Positif Positif Positif Positif
mL

Test TSB | C.sporogenes 0,5 20-25°C Négatif | Positif Positif Positif Positif
mlL

Test TSB C.albicans 0,5 20-25°C Négatif | Positif Positif Positif Positif
mL

Test TSB A.brasiliensis 0,5 20-25°C Négatif | Négatif | Positif Positif Positif
mlL

Témoin | TSB S.aureus 0mL | 20-25°C Positif Positif Positif Positif Positif

positif

Témoin | TSB B.subtilis 0mlL | 20-25°C Positif Positif Positif Positif Positif

positif

Témoin | TSB P.aeruginosa 0mL | 20-25°C Positif Positif Positif Positif Positif

positif

Témoin | TSB | C.sporogenes 0mL | 20-25°C Négatif | Positif | Positif | Positif | Positif

positif

Témoin | TSB C.albicans 0mL | 20-25°C Négatif | Positif Positif Positif Positif

positif

Témoin | TSB A.brasiliensis 0mL | 20-25°C Négatif | Négatif | Positif Positif Positif

positif

Les résultats montrent que le *Lu-PSMA-1 n’a pas de propriétés antibactériennes.

Un essai de biocharge a été mené pour s’assurer de la contamination minime des MPUP
engagées dans la préparation. Selon la norme EMA/CHMP/CVMP/QWP/850374/2015,
la teneur en DGAT (Dénombrement des Germes Aérobies Totaux) et DLMT
(Dénombrement des Levures et Moisissures Totales) doit étre inférieure & 10 UFC/100

mL avant filtration stérilisante terminale. L’essai a été concluant.
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L’essai de stérilité est décrit dans le chapitre 2.6.1de la Pharmacopée Européenne.

Les deux milieux de culture choisis pour 1’essai de stérilité sont des milieux

recommandés par la Pharmacopée Européenne :

- Le milieu liquide au thioglycolate (THIO) avec résazurine incubé en étuve (30-
35°C). Ce bouillon contient un mélange de peptones permettant la croissance de
la plupart des micro-organismes. La présence d’agents réducteurs (L-cystine et
thioglycolate de sodium) et d’extrait de levure favorise la croissance des germes
anaérobies tandis que l'indicateur d'oxydo-réduction (résazurine) permet de
visualiser la présence d'oxygene (coloration rose a mauve) et donc de bactéries
aerobies.

- Le milieu liquide a I’hydrolysat de caséine et de soja (TSB) incubé a température
ambiante & 25°C. 1l s’agit d’un milieu polyvalent et non sélectif qui fournit
suffisamment de nutriments pour permettre la croissance d'une grande variété de

micro-organismes aérobies et anaérobies.

Ces milieux sont fournis par les laboratoires Biorad ou Biokar et accompagnés d’un
certificat du fournisseur attestant de la fertilité des milieux. La lecture des bouillons a
été réalisée a J7 et J14 post incubation. Les 3 lots de *"Lu-PSMA-1 fabriqués étaient

stériles a J7 et J14 post incubation.

L’ensemble des résultats des controles qualité des 3 lots de Y"Lu-PSMA-1 prépareés est

résumé dans le tableau 2 ci-apreés :
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ESsAI METHODE SPECIFICATION Lot Lot Lot
20230327-1 | 20230328-1 | 20230328-2
Soluti
Solution ,O ut.10n Solution
. .. limpide, .
Solution limpide, limpide, ol limpide,
incolor
Aspect Inspection visuelle incolore, sans incolore, sans oS, incolore, sans
sans
particules visibles particules , particules
.. particules o
visibles . visibles
visibles
Bandelette pH (Ph.
H 4-6 4.5 4.5 4.5
P Eur. 1178900)
Bandelette
Concentration MQuant® :
en ascorbate détermination > Tmg/mL 10mg/mL. 10mg/mL. 10mg/mL.
semiquantitative
Identification 113 keV ; 208
TEST A. keV
Energie des Shect -
rométrie gamm
photons pzc)hoEe 26 2‘526) 4 122keVet | 119keVet | 113keV et
. Eur. 2.2.
gamma 6.65 jours +/- 213keV 213keV 213keV
10%
Activime h. .
TEST B. ct1v1m26t2re6 éP Eur
Période 260) TR standara (°Lu- 0.48 jours 6.60 jours 06.42 jours
PSMA-1
CLHP (Ph. Eut.
TEST C. (Ph. Bur « froid ») 9.94 min 9.84 min 9.89 min
e 2.2.29) e
Identification similaire au Tr du
radiochimique produit fini +/-
5%
Pureté Y libre < 3%
CLHP (Ph. Eur.
radiochimique 5 2(29 - YL u-PSMA-1 > 98.1% 98.6 % 97.4 %
""La—PSMA 2.29) 97%
Pureté
radiochimique Y libre < 5%
CCM (Ph. Eur.
""Lu—PSMA ) §P27 o YL u-PSMA-1 > 99.83% 100 % 99.96 %
2.27) 95%
Activime h. Eur.
Radioactivité Cmmzetzreég 18 GBq + 15% 7.8 GBq 7.2 GBq 7.3 GBq
Essai de stérilité (Ph.
Stérilité Eszarl ; 65_ f:t 10‘15‘;) Stérile Stérile Stérile Stérile
Endotoxines LAL-test (Ph. Eur. <0.5
< 0.5 UI/mL < 0.5 UI/mL
bactériennes 2.2.66) <8.75 Ul/mL /m Ul/mL /m

Tableau 6-Résultats obtenus sur les 3 lots analyses de 177Lu-PSMA-1
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2.2.5. Contrdle de la stabilité a 72 heures des 3 lots de *’Lu-PSMA-1

Notre projet est de réaliser en routine 3 lots de "Lu-PSMA-1 en début de semaine et de
pouvoir injecter les patients jusqu’a 3 jours apres la synthése des lots. Il a donc été
nécessaire de prouver la stabilité radiochimique et microbiologique de nos 3 lots de
7Lu-PSMA-1. Les lots sont contenus dans des flacons stérile en verre neutre de type |
plus conforme a la Ph. Eur a 23 = 2 °C dans les conditions normales de stockage. Le
flacon sera dispensé par perfusion dans une chambre destinée a la dispensation de
médicaments radiopharmaceutiques de radiothérapie interne vectorisée. Il n’y a pas de
contact entre le bouchon du flacon et la solution stérile de *’Lu-PSMA-1 dans ces

conditions d’utilisation.
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Numéro de lot

Lot 20230327-1

Lot 20230328-1

Lot 20230328-2

nt primaire

substance
Numéro de lot P23_01023 P23_01040 P23_01043
préparation
Date de 27/03/2023 28/03/2023 28/03/2023
fabrication
Activité totale 7,820 GBq 7,240 GBq 7,270 GBq
mesurée en fin
de synthese
Heure de 16h45 14h49 16h26
calibration
Conditionneme Flacon stérile Flacon stérile Flacon stérile

de stockage de
la préparation

Quantité de 115ug 115ug 115ug
peptide
Lot du peptide EKO001172 EKO001172 EKO001172
) ﬂ%;?ciiiiekit | RT-02-HRT-H- RT-02-H RT-H- RT-02-H RT-H-
R 220311801-1 1 220311801-1 1 220311801-1 1
fabrication
Lot du kit
« réactif » de OF17497 OF17497 OF17497
fabrication
Température 20-25°C 20-25°C 20-25°C

Fabr : 27/03/2023 16:45

Per : 30/03/2023 16:45

Lot: Lu-23-276-01/1  Tr: PSMA I&T-
pieboh #P23_01023

Per : 31/03/2023 14:49
Lot : Lu-23-276-01/2  Tr: PSMA I&T-
alisal #P23_01040

terminée
Etiquette de &4 TG-PSMA-1-95-0,115- & A TG-PSMA-1-95-0.115- = | MM ITG-PSMA-1-95-0.115-
lité 4 78200 MBq - 20mI a8 Z’;’goégsmacq_- 20 ml = a ;ré;ud.gﬁmag_- 20mi
i A mcCi = ,486 mCi
tragabl 1te 211,351 mCi Fabr : 28/03/2023 14.49 Fabr : 28/03/2023 16:26

Per:31/03/2023 16:26
Lot: Lu-23-276-01/3  Tr: PSMA I&T-
alisal #P23_01043

“Pi8A15°

Tableau 7-Résumé des caractéristiques des 3 lots de /77Lu-PSMA-1

Les 3 lots du *’Lu-PSMA-1 ont été évalués selon le programme décrit dans le tableau
suivant. Nous avons choisi d’évaluer la stérilité apres la préparation (JO) et au troisiéme
jour d’essai (J3) afin de nous assurer de la qualit¢ de nos prélévements aseptiques

successifs.
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2023 #84 [modified by Administrateur] Raytest Chan_B
7007
600
500;
400;
300
200;
] 2780
100 19 aes”
] e ;\el o
] A .L\"e‘%‘:_ \ooUre
o T——Lm T
i min
00T -~ .~ . 1 - - - 1 - - - 1 - T T T T T T T
0,0 2,0 40 6,0 8,0 10,0 12,0 15,0
No. | Ret.Time Peak Name Height Area Rel.Area Amount SIN
min mV mV*min %
1 1,78 Lutetium-177 4,808 1,097 0.28 0.265 1.8
2 2.76 Impuretés hvdrophiles 3.196 1.165 0.30 0.795 0.8
3 9.89 Lu-PSMA-1 503.057 384,205 99.41 4,492 131.7
Total: 511,061 386,467 100,00 5,652

Figure 17-Exemple de radiochromatogramme montrant une pureté radiochimique a 99.41%
24 heures aprés radiomarquage
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Tous les resultats sur les lots testés étaient conformes aux spécifications. Du fait de la
période radioactive du lutécium-177 et des résultats de notre étude de stabilité, la
préparation finale de 177Lu-PSMA-1 dans son flacon et dans les conditions normales

d’utilisation pourra étre utilisée 3 jours maximum apres production.

ESSAI SPECIFICATION TO T24h | T48h T72h
Aspect Solution limpide, incolore | X X X X
Ph 4-6 X X X X
Concentration | >7mg/mL X
en ascorbate
Identification
TEST A. | 113 keV et 208 keV X
Energie des
photons
gamma 0.65 jours +/- 10% X
TEST B. | TR standard ('7°Lu-PSMA-1
Période « froid ») similaire au Tr X

du produit fini +/- 5%
TEST C.
Identification
radiochimique
Pureté
radiochimique | 177Lu libre <3% X X X X
"TLu—PSMA- | 77Lu-PSMA-1 = 97%
1
Pureté 177 libre < 5% X X X X
radiochimique | "7Lu-PSMA-1 = 95%
17 u—PSMA-
1
Radioactivité 8GBq £ 15% X
Stérilité Stérile X X
End(’)t'oxmes <875 Ul/ml. X
bactériennes

Tableau 8-Résumé des résultats de I'essai de stabilité des 3 lots de »"Lu-PSMA-1
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2.2.6. Validation des méthodes analytiques

Avant d’étre utilisées en routine, les méthodes analytiques précédemment décrites
doivent étre validées afin de garantir que ces méthodes conviennent a l'usage auquel
elles sont destinées. La validation consiste a tester des paramétres définis dans le
document d'orientation publié par la Conférence internationale sur I'hnarmonisation des
exigences techniques relatives a I'enregistrement des produits pharmaceutiques a usage

humain (ICH) (44) et selon les recommandations de ’EANM (32).

Nous avons cherché a déterminer la linéarité des radiodétecteurs en CLHP et en CCM,
c’est-a-dire leur capacité a fournir des résultats proportionnels a la quantité de
radioactivité a doser dans un échantillon. Pour ce faire, 6 échantillons de ’Lu-PSMA-
617 ont été préparés par dilution d’une solution mére de *’Lu-PSMA-617 pour obtenir
une gamme appropriée de concentrations en radioactivité. Les échantillons ont été d’une
part injectés en CLHP et d’autre part appliqués sur des bandelettes scannées ensuite par
le radiochromatographe. L’aire sous la courbe (AUC), c’est-a-dire le nombre de coups
par seconde (cps), du pic de *’Lu-PSMA obtenu pour chaque concentration a été
déterminée. Afin de pouvoir affirmer la linéarité du détecteur, le coefficient de
régression linéaire calculé a partir de la courbe d’étalonnage (correspondant a I’activité
en fonction de I’AUC) doit étre supérieur a 0,99. Comme le montre la figure 13, la
courbe d’étalonnage obtenue en CHLP montre un coefficient de corrélation de 0,9999.

La linéarité en CLHP est donc confirmée.
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Figure 18-Linéarité en CLHP

y = 12,253x
R? = 0,9999

120 140

En CCM, comme le montre la figure 14, la courbe d’étalonnage obtenue montre un

coefficient de corrélation de 0,9923, la linéarité est donc confirmée.

y=1,6285x - 1,5838
R?=0,9923

50 100 150 200

-50
kBq

Figure 19-Linéarité en CCM
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Nous avons ensuite déterminé la limite de quantification (LOQ) et la limite de détection

(LOD) en CLHP et en CCM.

La LOD est la plus petite concentration du composé a doser que la méthode analytique
est capable de détecter. En dessous de cette concentration, le signal étant trop proche du

bruit de fond analytique, il n’est pas possible de dire si le composé est présent.

La limite de quantification LOQ est laplus petite concentration du composé a
doser pour laquelle la méthode analytique est capable de donner une valeur quantifiable.
En dessous de cette concentration, le composé est bien détecté mais mal quantifié. Ces
limites ont été déterminées en calculant le rapport signal/bruit (S/N) de chaque
échantillon. En pratique, la LOD et la LOQ sont les plus petites concentrations pour
lesquelles le rapport S/N est respectivement supeérieur a 3 et 10. Nous avons décidé de
trouver ces valeurs pour le dosage des impuretés car elles correspondent a la fraction la

plus faible lors de la détermination de la pureté radiochimique.
En CCM, nous avons obtenu les résultats suivants :

- LOD=15KBq (avec un rapport signal/bruit : 3,3 : 1)

- LOQ=75KBq (avec un rapport signal/bruit : 10,3 : 1)
Au total :

- En CCM: Le depdt de 5uL sur la bandelette ITLC correspond a 2000kBg.
Avec une LOQ a 75kBq, on peut quantifier jusqu’a 3.8% d’impuretés avec
certitude. (soit < 5%)

- En CLHP : nous disposons d’une LOQ a 0.002 MBq de préparation terminée.
3% d’impuretés correspondant a une injection de 0.24MBq, nous pouvons donc

quantifier jusqu’a 3% d’impuretés.
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Partie IV : Etude de colt de la préparation de ""Lu-PSMA-1

1. Analyse du co(t de la préparation magistrale de *”’Lu-PSMA-1

La préparation d’un lot de *"Lu-PSMA-1 induit 6 types de dépenses distinctes :

- Les Matieres Premieres a Usage Pharmaceutiques (MPUP)
- Les Dispositifs Médicaux (DM)

- Le temps opérateur

- Les contr6les qualités

- La libération pharmaceutique

- L’environnement (locaux, matériel)

Le cofit total pour la synthése d’un lot de *’Lu-PSMA-1 est estimé a 6400 euros toutes
taxes comprises. La figure ci-dessous résume la répartition des dépenses totales pour la

préparation d’un lot de *’Lu-PSMA-1.

Le coit relatif aux MPUP comprend 1’Endolucinbeta® (le chlorure de *7Lu), le peptide

PSMA-1 ainsi que les excipients et est estimé a 5510 euros TTC.

® Endolucin Beta
= Temps
radiopharmacien/manipulateur
m Controles qualités
Excipients
m Dispositifs médicaux

= PSMA-1

m Environnement

Figure 20-Répartition des dépenses totales pour la préparation d'un lot de "Lu-PSMA-1
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Hm Endolucin Beta W PSMA-1 Excipients

Figure 21-Repartition des codts TTC en euros relatives aux MPUP pour la synthése d’un lot

de 1""Lu-PSMA-1

Le colt relatif aux DM comprend les seringues, les aiguilles, le filtre stérilisant, le flacon
final ainsi que le kit LUNA de radiosynthése. Il est estimé a 155 euros dont 150 euros

pour le kit LUNA.

Concernant le calcul du co(t des opérateurs, il est basé sur le taux horaire brut par le
temps affecté a la manipulation, arrondi a la dizaine d’euro supérieur. Le temps de
préparation estimé pour chaque lot tient compte a la fois du temps de synthése mais
également des étapes de reconstitution des flacons, du montage de la cassette, mais
¢galement le temps consacré a la mise en ceuvre des controles qualité. La durée de
fabrication d’un lot de Y""Lu-PSMA-1 étant estimée a une heure, il faut donc consacrer
une demi-journée pour la réalisation de 3 lots de !"’Lu-PSMA-1.

Ainsi, sur la base d’un salaire brut annuel de 30000 euros pour un manipulateur en
électroradiologie et de 100000 euros pour un radiopharmacien, on obtient un co(t

opérateur de respectivement 100 et 250 euros pour une demi-journée.
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Les codts relatifs aux contrbles qualité sont calculés sous forme de forfait pour chaque
type de contréle qualité effectué: ils comprennent les forfaits associés a la
chromatographie liquide et au radiochromatogramme, un forfait pour les analyses
microbiologiques, un forfait pour le contréle des endotoxines bactériennes et un forfait
pour les analyses chimiques. Les forfaits des CQ tiennent compte a la fois des achats et
amortissements des matériels, des colts des maintenances ainsi que des consommables.
Le montant total des contrbles qualité est estime a 270 euros (voir la figure ci-dessous

montrant la répartition du co(t des contrdles qualité.

M Forfait HPLC

M Forfait TLC
Forfait Microbiologie
Forfait Endotoxines

M Forfait Analyses chimiques

Figure 22-Répartition du codt des contrdles qualité d'un lot de *"Lu-PSMA-1

Tous les coits relatifs a I’environnement sont regroupés dans un forfait technique qui
englobe les frais de maintenance, de qualification et de fonctionnement de tous les

équipements utilisés pour la synthése et les contréles qualité de la préparation finale de
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7L u-PSMA-1 (ainsi que des consommables associés) : 1’appareil de CLHP, le
radiochromatographe, 1’enceinte blindée, I’automate Elysia, le lecteur d’endotoxines et

I’activimetre. Ce forfait technique est estimé a 100 euros.

Enfin, une fois le lot de *’Lu-PSMA-1 fabriqué et les contrbles qualité pre-libératoires
validés, un acte pharmaceutique de libération du lot avec saisie de la tracabilité est

réalisé, ce qui représente un co(t estimé a 15 euros.

2. Remboursement de la préparation magistrale de ’’Lu-PSMA-1

En tant que médicament en accés compassionnel, le Y"Lu-PSMA-1 bénéficie d’une prise
en charge a 100% par I’Assurance Maladie. Le financement se fait en sus du
Groupement Homogene de Séjour (GHS), c¢’est-a-dire que la prise en charge financiere
se fait en supplément des tarifs standards d’hospitalisation. Le montant rembourse
correspond au prix d’achat toutes taxes comprises (46). Pour obtenir le remboursement,
I’établissement doit déclarer chaque prescription de *’Lu-PSMA-1 via [D’outil
FICHCOMP-AP-AC (ex FICHCOMP-ATU). Cet outil permet de recueillir des
informations sur la consommation de certaines molécules onéreuses, grace au codage
de ces derniéres par Unité Commune de Dispensation (UCD). Un tableau référentiel
« acces compassionnel » est disponible sur le site du Ministere de la Santé et est
actualisé mensuellement. Il comporte la liste des indications, les codes indications et les
codes UCD des spécialités en accés compassionnel. Le libellé du code UCD du *7Lu-
PSMA-1 est « ITG-PSMA-1 LYOT FL ». De plus, un code indication est associé a

chaque indication pour chaque molécule. Le libellé du code indication pour le *’Lu-
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PSMA-1 est « NDOTAO1L ». Le FICHCOMP est transmis dans le PMSI (Programme de
Médicalisation des Systemes d’Information). 11 s’agit d’un outil d’allocation budgétaire
qui permet de recenser et de décrire de maniére standardisée I’activité de prise en charge

des malades de tous les établissements de santé.

3. Cas du remboursement du Pluvicto®

Les médicaments bénéficiant d’un acces précoce, comme le Pluvicto®, sont egalement

pris en charge a 100% par 1’ Assurance Maladie dés I’octroi de leur autorisation.

Pour ces médicaments, le montant de I’indemnité maximale que les laboratoires peuvent
demander aux établissements de santé est fixé par le Comité Economique des Produits
de Santé (CEPS), en application de I’article L. 162-16-5-1-1 du code de la sécurité
sociale (CSS). Ce tableau est disponible en libre acces sur le site du ministéere de la santé
et mis a jour 3 fois par an. Ainsi, le montant maximal pour le remboursement du

Pluvicto® est de 20 000 euros par Unité Commune de Dispensation (UCD) (46).

La HAS a émis le 25 mai 2023 un avis favorable au remboursement du Pluvicto® dans
I’indication de I’AMM : en association avec une suppression androgéenique et avec ou
sans hormonothérapie inhibitrice de la voie des androgénes pour le traitement de patients
adultes atteints d’un cancer de la prostate métastatique, résistant a la castration
(CPRCm), progressif, positif a I’antigéne membranaire spécifique de la prostate
(PSMA) qui ont été traités par hormonothérapie inhibitrice de la voie des androgénes et

par chimiothérapie a base de taxane.
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Conclusion

La radiothérapie interne vectorisée par "’Lu-PSMA-1 est une option thérapeutique
permettant d’irradier spécifiqguement les cellules cancéreuses surexprimant le PSMA
chez les patients atteints d’un cancer de la prostate métastatique résistant a la castration

dont la maladie a progressé malgré toutes les options thérapeutiques standards.

La réalisation des trois lots de '"’Lu-PSMA-1 et la validation de ’ensemble des
contréles qualité requis a permis de démontrer la faisabilité en routine du radiomarquage
de ce MRP dans notre centre. Nous nous sommes assures de la stabilité a 72 heures de
la préparation de *’’Lu-PSMA-1, ce qui nous permettra d’administrer les traitements aux
patients jusqu’a 72 heures aprés leur fabrication, ce qui constitue un gain en termes

d’organisation.

Notre étude de colt de préparation d’un lot de *"’Lu-PSMA-1 montre qu’il s’agit d’une
préparation peu codteuse et dont 80 % du codt revient a la matiére premiére
EndolucinBeta®. Une premicre version de notre DME a été envoyé a I’ANSM. Elle
comportait le volet 1 obligatoire pour I’obtention de ’accés compassionnel, ainsi que
les volets concernant les études précliniques et les études cliniques. Une deuxiéme
version sera envoyée ultérieurement avec les ajouts demandés par I’ANSM, notamment
en ce qui concerne le test de biocharge. Sous réserve de la validation finale de I’ ANSM,
notre travail de mise a disposition du '/’Lu-PSMA-1 au centre Henri Becquerel
permettra de traiter dans notre centre jusqu’a 250 injections par an. La méthodologie et
I’expérience acquise pour réalisation de ce travail sera utile pour la mise en place

d’autres MRP en acces dérogatoire dans notre centre.
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ANNEXES

Annexe 1. Préparation du 177Lu-PSMA-1 sur I'automate GAIA-LUNA

Type

R&d. Modéle

Red. Diocumen|see Wersion Date d"application

FicHE TECHMGOUE 03

FT-MMLU 184 L1} 01082023

B-

BECQUEREL

PREPARATION DU 177LU-PSMA-1 SUR L'AUTOMATE GAIA-

, LUMNA
|iu)mu'.e| r———
EMETTEUR : MEDECIME NUCLEARE
Préparation du " Lu-PSMA-1 sur lNautomate GAIA
Respecter les riégles d'hygitne et de radioprotection
Matériel Equipement
- | flacon de lyoplilisat de peptide ITG-PSMA-1 | - Enceinte blindée haate fnergie
[conservation entre 2 et §°C - Activimdtre calibed pour le Lutétinm-177
- 1| flacon d'EndolucinBeta® (" LuCly) - Automate de synthése GALAV2 (Elysia Raytesi)
- 1 kin fluidigque LUMA - I lecteur d°endotoxines
- 1 kit chimuigque LUTMA - | radiochronsatogrameme mmni(Gita
- 1 st de réactifs pour manguage manue] par L - 1 appareil de Chromatographie Ligquide Hawe
- 1 et contenant be flacon final de 23ml Performance
- 2 appilles STERIC AN bleues poar C0) - Pat plombé blanc
- 2 sermgues de 1mL pour C0Q
- | sermgoe de 20ml
- 1 filere Millex SLGYVO135L
- 2 aiguilles jaumes STERICAN
- t bouchons ronges
- Lingeries désinfectanies ALKOTIP
- Compresaes
- Gianis
- | bandelerne pH acide
- | bandelene iTLC-50
- | bandebette MOuant® ref 110023 0001
Identification préalable de Pemballage primaire (Aacon siérile devant contenir le Lu-PSMA-1)
Ces oprdrations sonr rdalisdes dans une enceinte Mindde adeprde
A= Mesurer le flacon d'EndolucmBiéta 4 I"activimétre (caliboe Lul 7).
B- Créer le flacon d°EndolucinBéa dans Venus.
C- Créer par avance la préparation de Lu-PSMA-] sur ces paramdines mesands.
- Editer ume diquene et la coller sur le flacon (vide) stérile de 25 mL.
E- BRanger le flacon d*EndolucinBéa de fagon appropeide.
Montage du kit (voir le schima do montage en page 4)
Ces apdrations sont rdalivdes aepriguement dons une ZAC, Le perzomnel porte masgue, charlone, blowe propee,

surbloicse, surchaussires on selots, ganls sideiles

Mettoyer la GALA 4 aleool isopropyligue.

Owvrir be kit sous I'enceinbe, laisser le dessus de "emballage powr garder les mbulunes stériles.
Metire des gants.

Macer 2 bouchons rouges sur les comnnexions libres.

Installer le kit fluidigue sur la rampe B, Wénfier les vissages.

Metire une prise dair en Bi.

Relier La mubulore pompe dans la pompe péristaliique et la fermer.

- O I N I e

| Seule la version dectronique de ce document o5t valide. Son impression engage votre seule responsabilité.  Page 14 |
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FiGHE TECHNIGUE 003 FT-MHNU 184 01 01/05/2023

- Type REf. Modéle Réf. Documentaire ‘farsion Diate d'application
B
]

BECQUEREL | PREPARATION DU 177LU-PSMA-1 SUR L’AUTOMATE GAIA-
B — LUNA
EE!"[EI’ MOREANDE - ROUEN

EmeTTEUR : MEDECIME MUCLEAIRE

#- Connecter la tubulure B2 au capteur de pression.

9-  Placer le raccord male-male sur le support de la LUNA.

10+ Connecter des aiguilles jaunes sur les tubulures B1 ot BS terminales.

11- Oter les capuchons des aiguilles jaunes Bl et BS terminales et les placer dans le support de la
LUNA a travers le raccord.

12- Retirer le spike présent au bout de la tubulure BY et mettre un bouchon rouge au bout de cette
tubulure.

13- Mettre un bouchon rouge sur la rampe en B3.

14- Otter le bouchon rouge présent en B3. Connecter la seringue de 20mL (contenant 18mL de
NaCl 0.%%) en B3.

15- Connecter la seningue de tampon en B4.

16 Disposer le flacon de conditionnement primaire qui recevra le produit final dans le pot plombeé
blanc.

17- Mettoyer le bouchon puis piguer le flacon avec une aiguille prise d'air (avec filtre).

18- Raccorder un filtre MILLEX SLGVO135L1 a la twbulure en BS pwis connecter une aiguille
jaune et la piquer dans le flacon final.

19- Placer un pochon de NaCl 0.9% ¢t un flacon de waste dans 1"enceinte.

2i- Placer le flacon d"EndolucinBeta® dans le four de la LUNA.

Priéparation des réactils
N Désinfecter {e septum des flacons aver une fingetie ALKOTIP avant foute opération.

- Excipients :

21- Prélever 18 mL dans le flacon en verre de NaCl 0.9% (fourm dans le set de reactifs) a 'mde
d'une seringue de 20 mL munie d"une aiguille rose (fournie dans le set de réactifs.)

23- Mettre la seringue contenant les 18mL de NaCl (9% en B3.

Reconstitution du tampon ot do peptide
Ces opérations sont réalivées aseptiguement dans une ZAC. Le personnel porte masque, charlotte, blowse propre,
surblouse, surchaussures ou sabots, gants.

23- Prélever la totalité du volume du flacon blew avec la seringue de 3ml fourme munie d'une
aiguille verte.

24- Metire le contenu prélevé dans le flacon rouge contenant la poudre d'acide ascorbigue.

25- Agiter jusqu’a dissolution compléte de "acide ascorbigue.

26~ Prélever la totalité du volume et le transférer dans le flacon du peptide.

27- Reconstituer le peptide avec le tampon par un mouvement de va et vient jusqu'a dissolution
compléte.

8- Retirer les bulles d’air, laisser lem d*air. Installer la seringue en B4,

Lancement de la synthése

29- Verifier le bon vissage des tubulures.
30~ Dans le logiciel GAIA control, ouvrir la méthode « Lu-Peptide Vers. 1.0 Rev. 5 » et lancer la
syntheése.

[ Saule la version électronigue de ce document est valide. Son impression engage votre seule responsabilité, Pape 214 |
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= Type Rl Modéle | Fél Documeniaine Verson Diate d appication
B — FICHE TECHNICUE 003 FT-MNU 184 01 1052023
|

BECQUEREL | PREPARATION DU 177LU-PSMA-1 SUR L'AUTOMATE GAIA-
o LUNA

EMETTEUR : MEDECIME NUCLERAIRE

Fin de synthise

31- Lorsgue le logiciel indigue « Remove product », retirer "aiguille jaune du produit final et
I"aiguille de prise d"air (gyeg Altre). ot les piquer dans le flacon waste.

32- Déconnecter la senngue de 20mL positionnes en B3, Connecter la tubulure {mise de cdté
précédemment a I"étape 12) en B3 et la raccorder au pochon de MaCl .9,

33- Cliquer emsuite sur OK pour lancer le test d’ intégrité du filtre.

Identification de la préparation terminée de 177Lu-FSMA-1
Etiguetage de 'emballage secondaire (pot plombé bianc) :

34- Edition d"une étiquette mesure de la préparation terminée par le manipulateur.

35- L éniquette de préparation terminée est créée par le pharmacien selon Iactivité réelle mesurée
en fin de synthése.

36- Coller cette étiquette sur I'emballage secondaire.

Prélévements pour les contrales qualités

37- Veénfier le volume de la préparation 4 1"aide des graduations.

38- Prélever environ 0.2 ml & aide d’une seringue de | mL munie d'une aiguille STERICAN
bleue pour les contriles microbiologigues.

34- Prélever environ 0.4 ml & Uaide d une seringue de | mL munie d’une aiguille STERICAN
bleuwe pour les contréles CCM, HPLC, bandelette acide ascorbique et endotoxines.

Stockage de la préparation terminée

40- La préparation terminée est placée en quarantaine tant que la libération pharmaceutique n’est
pas valide (pH, concentration en acide ascorbigue, pureté radicchimique en CCM et HPLC et
test des endotoxines).

41- La préparation terminée est stockée 4 température ambiante (entre 15-25°C) jusqu’a
I"'administration au patient.

42- La péremption de cette préparation intervient sous 3 jours.

Seule la version électronique de ce document esi valide. Son impression engage volre seule responsabilitd.  Page 34
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= Type Ré1. Modéle Ré{. Documentaire Version Date d'appication
B e==n FICHE TECHMIQUE 003 FT-MNU 184 01 01/05/2023
o=

BECQUEREL | PREPARATION DU 177LU-PSMA-1 SUR L’AUTOMATE GAIA-
[omiancer wosmomnm woumn LUNA

EMETTEUR : MEDECINE NUCLEAIRE

Schéma de montage du kit de synthése 177LuPSMA-1

IS0, NaCl

Bubble Pao

[ Seule la version électronique de ce document est valide. Son impression engage voltre seule responsabilité. Page 4/4 ]
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Annexe 2. Constitution des kits pour marquage Lu-PSMA-1

Type

Réf. Modele

Réf. Documentaire

Version

Date d'application

FicHE TECHNIQUE

003

FT-MNU 182 00

06/04/2023

BECQUEREL

CONSTITUTION DES KITS POUR MARQUAGE LU-PSMA-1

EMETTEUR : MEDECINE NUCLEAIRE

[ Constitution des kits LUPSMA-1 (synthése du 177Lu-PSMA-1 sur automate GAIA V2)

Matériel
- 1 kit chimique LUNA

177w
- 1 flacon final de 25mL

Matériel supplé

1ouges
1 seringue de 20mL

1 sel de réaciifs pour marquage au

lémentaire
Lingettes Alkotip et bouchons

- 1 filtre Millex SLGV013SL
2 aiguilles jaunes STERICAN 20G

1 flacon de NaCl 0.9% 250mL*

Reconstitution
de NaCl 0.9% :
1 flacon de NaCl 0.9% "
1 seringue de 20mL.

1 aiquille rose BD 186"

de la seringue

Flacon de vide*

2 aiguilles jaunes STERICAN*
1 aiguille prise d'air avec filtre*

Connecteur
méle-male™

Reconstitution du peptide + tampon ascorbate :

1 seringue de 3mL"

1 aiguile verte BD 21G”

1 flacon eau PP (flacon bleu) *
| 1 flacon tampon ascorbate (flacon rouge) *

6 bouchons rouges

1 aiguille jaune BD 20G"
1 filtre Millex SLGVO13SL*
1 aiguille prise d'air avec filtre

Flacon final de 25mL"

“Issus des kits DM fournis dans le SOMAKIT
“Issus des sets de composants pour marquage manuel au 177Lu
biologee

| Seule la version électronique de ce document est valide. Son impression engage votre seule responsabilité.

Page 1/1

93



Annexe 3. Résumé des contrdles qualité du 177Lu-PSMA-1

Type

Réf. Modéle

Réf. Docurnentaire

\Version

Date d'application

B-

FicHE TECHNIQUE

[TE]

FT-MNU 172 o0

06/04/2023

BECQUEREL
[ s

RESUME DES CONTROLES QUALITE DU 177LU-PSMA-1

EMETTEUR : MEDECIME NUCLEAIRE

Controle Fréguence Resultat
Sur le flacon de préparation :
Aspect Systématique Limpide, incalore
Activité volumigue Systématique 0.4 GBg/ml * 15% en fin de synthése
Sur un échantillon prélevé aseptiquement :
pH sur bandelette Systématique 4a6
Concentration en ascorbate (méthode | Systématique =7 mgfmlL

de détermination semiguantitative)
gchantillon dilué 3 /10" dans 'eau

Intégrité peptidique

Systématique

HPLC pic & 9.8 min + 0.3 min

Pureté radiochimigue

Systémiatique

95% (CCM] J 97% [HPLC)

Identification du radionucléide

Systématique

Spectrométrie y (libératoire)
Période du " 'Lu [post-libératoire)

Recherche des endotaxines
échantillon diluwé 3 1/10" dans 'eau

Systématique
(CF FT-MINU 165)

< B.75 UlfmL

Stérilité sur milieu THIO (thioglycolate

Systématique post-

Stérile aprés incubation 4 25°C (ambiant)

+ resazurin libérataire {Lecture 17 = 114)
Stérilité sur milieu TSB (T.C.5) (trypto- | Systématique post- | Stérile aprés incubation & 35°C (étuve)
caséine soja) libératoire {Lecture 17 = 114)

Methodes de controle de la purete radiochimigue

Phase stationnaire

Colonne 150 x 4,6 mm en gel de silice octadécylsilylé, désactivé pour
les bases, post-greffé R, porosité 3 pm

Phase mabile

Eluant A& : TFA R, eau pour chromatographie R (1/999 v/v)
Eluant B : TFA R, acétonitrile R {1,999 ¥/V)

Gradient en % WV

De0a5min: 5/95 A8
De 5 & 10 min : De 5/95 A/B & 40,60 A/B
De 10 & 15 min : 40/60 A/B

Méthode HPLE | volume diinjection 20 uL
CFFT-MANU 180 | 5 hstances recherchées | 77 Lu-PSMA-1 : Ty = 3.8 min + 0.3 min
et migrations relatives Semblable au Ty de la référence « froide » du Lu-PSMA {le *™Lu-
PSMA-1) + 5%
Limite Radicactivité due au "Lu-PSMA-1 : = 97 % de la radioactivité totale
Methode HPLC PSMA PREur NLO
Support Bandelette ITLC-5G de 12 cm
Phaze maobile Solution d'acétate d’ammonium dans I'eaw/ méthanol (50:50 V)
Dépit =5l
Migrations relatives lu-PSMA: Ry=07-10
MéthodecCM | =

7y libre: Ry = 0.0 =03

Limite Radicactivité totale avec Ry < 0,3 : au maximum de 5%
Méthode Lu-PShAAL
radiochromatographe

| Seule la verslon électronigue de ce document est vallde. Son impression engage voltre seule responsabilibé.
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Annexe 4. Contrdle qualité par HPLC du PSMA-1 marqué au Lutécium-177

BECQUER

EL

Type= REd. Modiéle Réd. Documeniaine: Wersion Date d"applicalion

FicHE TECHMOUE 03 FT-MNLU 180 [1] 1W042023

CONTROLE QUALITE PAR HPLC DU PSMA-1 MARQUE AU
LUTETIUM-177

EdETTEUR : MEDECIME MUCLEARE

Controle gualité par HPLC du PSMA-1 margué au Lutétium-177

1. Conformité du systéme

Points & vérifier :

LI - =

il

s :

Date de maintenance de I'HPLC (< 1 an)

Présance de la calonne HPLC & PSMA » (SULPELCOSIL LC-18-D8)
Connexion fluidique et niveau des fluides (eau, acétonitrile et TFA)
Valve rhéodyne en position « LOAD =

Présence d'une seringue d'injection HFLC

Rincer o seringue ovec 2 x 100 pl d'eow ppi

Rincer fo bawicle diinjection aver 50 pl d'eou ppi

f.  Allumer Fordinatewr de cantréle
g Allurner les modubes (pormpe, four, UV-visible, radioactivité)
h.  Wérifier la connexion informatique

[~

Lancer ke logiciel Chromeleon

Alfer gans « panneou de contriie =
Sdlectionner WPS 28/3/2006

Réaliser une purge du systéme :

Quwrir g valve de purge

Alfer dans Fonglet xPC-3000 | PURGE ON
Sdlection de« 50% B/ 50% C »

En fin de ségquence : fermer iy wakee de purge
Allurner les lampes :

Alfer dans Fanglet DAD

Sdiactionner UV lamp : ON et Vis lamg @ ON

2. Programmation de la séquence d'analyse

a.  Sélectionner le répertoire : PSMA PhEur NLD
Chidsir I'année en cours
Créer 4 analyses !

Préranditionnement : programme « préconditionnement »
PERA Jof n° XXX programme « PSMA PhEw NLD »
Ringoge ! progromme « Ringoge »

Stop @ programme « Stog s

d.  Sausegarder

[ Seule [a version slectronique de ce document est valide. Son impression engage voire seule responsabilitd. — Page 172 |
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B-

Type Rif. Mook R, Dooumeniare Wersion Date Tapplcation

FicHE TECHMIJUE 003 FT-MNU 180 o 13/D42023

BECQIUUEREL | CONTROLE QUALITE PAR HPLC DU PSMA-1 MARQUE AU

Elr

LUTETIUM-ATT

EHETTEUR ! MEDECINE MUCLEARE

3.

r

ol S

n

=

Analyse de la PRC du PSMA-1 margué au lutétium-177

Mdler dans 'onglet « Batch »

Cliguer sur s Start »

Affichage de = Ready chedk =
- Absence de message derreur : juste ke volume théorigue consommeé
- Simessage d'erreur : wérifier

Cliguer sur & Start =

Attendre que I'analyse PSMA Iot n® )00 passe envert

Pagser dans WPS 29/3/2016, sélectionner Fonglet DAD

Predever 30 & 40 pl de solution & analyser

Injecter la solution dans la valve rhepdyne en position « LOAD »

Tourner la vakee sur la position « INIECT »

érifier que la séquence a démarré (le chronométre se lance)

Wérifier que le canal B est s&lectionng et opérationne|

Repasser la valve rhéodyne en position « LOAD »

Interprétation des résultats

Sélectionner I"analyse s LuPSMA lot n® X000 »

Clic diroit, et sélectionner « raytest Chan B »

Repérer be te du PSMA-1 manqué aw |etétiom-177 et b comparer au ta de la référence « froide »
du 177Lu-PEMA-1, le 175Lu-PSMA-1

-La rodiooctivitg lide ou PSMA-1 morgud ou futétivm-177 doit étre 2 97% de Jo radiooctivite duse
o fubétivm-177
- Le ta du produit fini doit étre similaire ou ts de & référence étafon (le 175-Lu-FSAA-1] +- 5%

Arrel du Systerme

Wérifier que la valve rhéodyme est en position « LOAD »
Rincer la seringue avec 2 x 100 pl d'eau ppi
Injecher 50 pl d'eau ppi dans la valve rhéadyne

NE PAS BASCULER LA VALVE

d
E.
k.

Ranger la seringue dans son &t
Eteindre kes maodules [bowtons & ["anriére)
Eteindre I'ordinateur et 'écran

Soula la varsion ekcironkgua de o documant @58 valida. Son improssion engage wirs Souls s ponsabdsg. Paig 27 I
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Annexe 5. Analyse semiquantitative de la concentration en acide ascorbique dans la
préparation terminée de 177Lu-PSMA-1

FicHE TecHuioue 003 FT-MHLU 183 [T] 06/04/2023

= Type R&f. Modélke Réf. Documentaire \fersion Diate d'application
B
|

ANALYSE SEMIQUANTITATIVE DE LA CONCENTRATION EN
BECQUEREL | AciDE ASCORBIQUE DANS LA PREPARATION TERMINEE
(s vomseie woms DE 177LU-PSMA-1

EmeTTEUR : MEDECIME MUCLEAIRE

Analyse semiguantitative de la concentration en acide ascorbigue dans la préparation
terminée de Y’Lu-PSMA-1

Matériel utilisé -

- Echelle colorimétrigue avec concentration d'acide ascorbigue allant de 0 4 2000mg/L, référence 1.10023
- 1 bandelette MQuant® référence 1.10023.0001 (Merck-Millipare)

- 1seringue de 1 mL contenant environ 0.4mL de préparation finale "Lu-PSMA-1

- 1seringue de 1 mL

- 1 flacon d'eau PPl 20 mL

- 1 tube EPPENDORF 5 mL

Préparation : Dilution au 1/10éme de la préparation finale *“Lu-PSMA-1

1- Mettre 0.1 mL de solution finale de *7Lu-PSMA-1 dans un tube EFPENDORF.

2. Prélever 0.9 mL d'eau ppi & I'aide d'une seringue de 1 mL munie d'une aiguille STERICAN bleue.

3- Prélever 0. 4mlL de cette solution de *7Lu-PSMA-1 diluée au 1108

Mode opératoire :
4- Déposer environ 5 pL de la préparation finale *7Lu-PSMA-1 diluée au 1/10*" ur la zone réactionnelle de

la bandelette.

Contrdle de la bandelette : Lecture de la bandelette 10 secondes aprés dépdt.

5« |dentifier la zone colorée de I'étiquette (figurant sur ke tube contenant les bandelettes) se rapprochant le
plus de la couleur de la zone réactionnelle. Lire la concentration en acide ascorbigue correspondante en

mig/fL.

o 30 100 200 300 500 FO0 1000 2000
mg)f

MK I
ke t/{ San

I0s

| Seule la version électronique de ce document est valide. Son impression engage votre seule responsabilité. Page 11 |
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Annexe 6. Serment de Galien

RUNIVERSITE
| OEROUEN "W

N O R M A E Normondie

UFR Santé

)

SERMENT DE GALIEN

Je jure d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner
ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement.

D’exercer dans I'intérét de la Santé publique ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la législation en vigueur mais aussi les regles de 'Honneur, de la Probité et du
Désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine.

De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés ou dont j’aurais eu
connaissance dans I’exercice de ma Profession.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les
meeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois méprisé de mes Confréres si je manque a mes engagements.
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Résumé

COUSSIROU Amélie

Mise a disposition du Lu-PSMA-1 au centre Henri Becquerel

Th. D. Pharm., Rouen, 2023, p.99

RESUME

L'antigéne membranaire spécifique de la prostate (PSMA) est un récepteur situé a la surface des
cellules prostatiques et surexprimé dans le cancer de la prostate. Couplé a un radionucléide émetteur
de rayonnements ionisants de type béta moins, comme le lutécium-177, le PSMA-1, ligand du
récepteur PSMA, est un outil thérapeutique idéal en médecine nucléaire par sa capacité a détruire
spécifiquement les cellules cancéreuses prostatiques. Le }"’Lu-PSMA-1 est indiqué chez les patients
atteints d’un cancer de la prostate métastatique résistant a la castration et en progression apres une
chimiothérapie et/ou de [I’hormonothérapie de seconde génération. Ce médicament
radiopharmaceutique est disponible en France sous Autorisation d’Accés Compassionnel. Afin de
pouvoir réaliser ce traitement en routine, un Dossier de Médicament Expérimental (DME) doit étre
rédigé par les radiopharmaciens et soumis a I’ANSM pour validation. Cette exigence permet de
garantir la qualité pharmaceutique des médicaments radiopharmaceutiques qui ne disposent pas
d’une autorisation de mise sur le marché.

Trois lots de Y"Lu-PSMA-1 ont été réalisés avec notre automate de synthese Elysia. Nous avons
déterminé la pureté radiochimigue (PRC) par les méthodes de chromatographie liquide haute
performance (CLHP) et de chromatographie sur couche mince (CCM). Nous avons également
effectué un test de fertilité, un test de stérilité, et une recherche d’endotoxines. De plus, nous avons
réalisé une étude de stabilité sur nos trois lots de Y"’Lu-PSMA-1 aprés radiosynthese. Tous les
controles qualité requis ont été validés. L’étude de la stabilité a démontré qu’il est possible
d’administrer le Y’Lu-PSMA-1 aux patients jusqu’a 72 heures aprés sa fabrication. Notre étude de
colt sur la fabrication d’un lot de *""Lu-PSMA-1 a démontré qu’il s’agit d’une préparation trois fois
moins coliteuse que I’achat d’une dose de "’Lu-PSMA-617 préte a I’emploi.

Ce travail a permis la rédaction du DME du Y’Lu-PSMA-1 qui est en attente de validation par
I’ANSM. Les résultats obtenus ont démontré la faisabilité en routine du radiomarquage du *"’Lu-
PSMA-1 avec notre automate de radiosynthése, ce qui permettrait de soigner environ 40 patients
par an au centre Henri Becquerel.

MOTS CLES : Radiothérapie interne vectorisée, PSMA, Lutécium-177, Cancer de la prostate
résistant a la castration
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