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Etapes du developpement: N

. Pureté chimique
@ Question Recherche en biologie Pureté Radiochimique
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)2 [: )il (A BIOmEicale fondamentale pureté radionucléidique
5 i ; . ; . Endotoxines
1 1 " 1 1 Select!on de Protéomique / Génomique Stérilité
la cible
Recherche in-vitro Lots de validation
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molécule modeles animaux
_ Imagerie préclinique
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Prérequis:

Molécule vectrice Radionucléide
Affinité / Spécificité in vivo élevées pour la cible Emetteur de positons / B*
(méme aprés radiomarquage), interaction stable. Détection du signal =» Photons en cqlnc.ldence |
Potentiel de liaison densité de récepteur disponible et dete(?te.s par une cameéra TEP = Lf)callsatlon du lieu
affinité du ligand agoniste / antagoniste d’émission et donc la concentration
Structure chimique compatible avec le radiomarquage Demi-vie . nnni}iinugfun

Cinétique de liaison aux cibles compatible avec la Compatible avec

durée entre injection et imagerie la cme.thue de liaison ./'\—/‘/. o
aux cibles )I 2 Photon y
Dégradation in vivo, pas de métabolites radioactifs de 511 KeV
pas de compétition avec le radiotraceur Pureté radionucléique/chimique mélange d’isotopes
i g g e . . ui peuvent interférer dans le marquage

Activité spécifique élevée, quantité de molécule O«; quip quag
radiomarquée ® . : L i

% % Nature de l'isotope fils caractéristiques de I'élément

>

Fixation non spécifique faible, rapport « signal sur formé par décroissance du radionucléide pere = dose
bruit » le plus élevé possible absorbée
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Prérequis: Radiotraceurs pour I'imagerie TEP

Molécule vectrice Radionucléide

Radionucléides émetteurs de positons

T Vo i h L i . : Radionucléide Demi-vie %pB+ Emaxp+ production
Pour améliorer I'affinité de liaison et la rétention utilisé  fils (MeV)
tumorale = peptides multimériques
82Rb 82Kr 78 sec 96 3.15 générateur
150 N 123 sec 100 1.74 cyclotron
. Trimére SN 13C 9.96 min 100 1.20 cyclotron
Dimere
:7 Tetramére e 1B 204min 99  0.96 cyclotron
Radionucléide
POV v 68Ga 88Zn 1.13 h 88 1.83 générateur
Monomére ") )
( 18F 180 1.83 h 97 0.63 cyclotron
Molécule
44 44 £ A
sa (.imteret /V; ! = Multimére Sc Ca 3.97h 95 1.47 générateur/ cyclotron
\ (" 84Cu 847n 12.7 h 19 0.65 cyclotron

i, j( j j j_f& 76Br 52Cu 16.1h 100 1.90 cyclotron

Wy, ,ﬂa&” - 897r 89y 3.27]j 99 0.91 cyclotron

M M e 124 82Cy 418 22 1.50 cyclotron
F 'tt"(rr

Cellule tumorale

11c 68Ga 18F radionucléide TEP 64Cu 89Zr

200 Da poids moléculaire 400 kDa
Accessibilité de la cible, temps de biodistribution

« petites molécules » peptides fragment d’anticorps anticorps
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générateurs et modules
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En prathue Paramétres de radiomarquage:

Quantité de précurseur
Temps
Température -
oH -
Purification ’
Formulation -
&

Four 1 (*C)
1004

90 |
B0y \ \
70 |
60- \\\ \
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1000

504 g | - ) 900 J T T——
a0 £ E 2 5 800 /
] 3 4 8 5 700 "
104 5 < < - 500 f‘ .E
ol & [ i & | g 400 I o i . -
-5m t0 +5m +10m +15m 300 [ 3 < 4 -
200 ] ;‘. *-j‘ S g‘ 5
100 / % ) 5] B
o “——n - = - i
-100 | I in | | | | u‘j | 1D | | I | &
4m 2m to +2m  +4m  +B6m  +B8m +10m +12m +14m +16m +18m
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En pratique:

n°lot DOuré | A départ ARIFLE &3 il
P — ntlot Kit  flacon e IGEg) HH 1M [Fln\ ) AR HH MM final HH {activimatie RCY () - HLE A’F!esu:lu * dechet By W final Test Reactionbuffer | TCCI Dula_tlon Cartou
) [module] | [madule]] sunthés | réacteur [GB |(activimétre] [module] réacteur + cassette | (MEq/pmal] | (mL) filtre [min] [
pracu [mir) | imodule) o a 1

S0pgprécurseur
2814002022 |EZ-HOGEZS | OF147I000:244) OF13414 |OF8334 | ron GMP dermier cpP 19 | 09661 15 21 0,0353 | 00213 15 40 0.7 15 42 86,432 4,43 2.7 6.5 10 PASS | Aoetate sodium 35 10 HLE
flacon + 3. 60mg A&

S0pg précurseur

29131002022 |EZ-HOGE2S | OF14730(0:243) OF13414 |OF5334 | ron GMP dermier cP 13 1.023 10 =11 0,0436 | 0,0232 il 15 0.7 il 1 83,93 5.2% 3.5 7.5 10 PA4SS | Acetate sodium 35 10 HLE
Hacon+ A5
S0pg précurseur
Jo|2N02022 |EZ-HOGE2S | OF147300(0.241 OF13414 |OF5334 | non GMP dernier C5 13 1015 3 5 00362 | 00235 3 54 0.7 3 1 84,052 4,3% 2.8 8.9:< 10 FAS5 | Aoetate sodium 3= 10 HLE
flacan + AS
S0pgprécurseur
31 |2W002022 |EZ-HOGE2S | OF147I000:235) OF13414 |OF5334 | non GMP dernier Cs 13 | 09308 13 35 0,0453 | 0,0281 13 54 0.6 13 55 83.9x 6.0 3.7 6.5 10 FAS5S | Aoetate sodium 35 10 HLE
flagon + A5
FaP-12-
Jz|21W0M2022 |EZ-BOGE1R OF 147300 :103) OF13414 | 21042601 | S0pg GMP + A5 cpP 13 | 06097 15 12 001653 | 0,047 15 <3| 0.4 15 33 87,632 3.4 2.9 6. 13 10 PASS | Aoetate sodium 35 10 HLE
1)
FaP-12-
33|2810102022 |EZ-HOGE2S | OF14730(0:202) OF 13414 | 21042601 | S0pg GMP+ AS cs 15 | 03338 3 4z 0,0333 | 0,0263 10 1 0.7 10 2 84,652 4,7 3.3 T4 10 PA4SS | Acetate sodium 35 10 HLE
1]

S0pg précurseur
340200212022 |EZ-HOGE2S | OF1473000:25) OF13414 |OF5334 | non GMP dernier C5 19 | 0,9505 10 26 00345 | 0,0233 10 45 0.7 10 45 85,23 4,3% 3.7+ 6.8 10 FAS5 | Aoetate sodium 3= 10 HLE
Hacon + AS 5,86

FaP-12-
35| 00212022 |EZ-HOGEZS | OF1473000:26) OF 13414 | 21042601 | S0pg GMP + AS (e =] 1.003 g o5 00333 | 00281 3 14 0.7 a 1] 86,52 4,74 3.4 9.5 10 FASS | Acetate sodium =) 10 HLE
o

FaP-12-
I6|0WN0212022 |EZ-HOGEZS | OF1473000:205) OF13414 | 21042601 | 50pg GMP + AS C3 13 0,364 o 25 00332 | 0025 10 dd oy 10 44 83.7% 4.9 31 8.2 10 FAS5S | Acetate sodium 35 10 HLE
m

FapP-1z-
37| MN02822022 |EZ-HOGE2S | OF14730(0:204) OF14314 | 21042601 | 50pg GMP + AS Cs =] nar 13 17 0,0342 | 00202 13 37 0.7 13 v 85,9 4,3 2.5 7.2 10 FAS5S | Aocetate sodium =13 10 HLE
o

Fap-1z-
38| 1500312022 |EZ-BPGOS OF 73000 :153) OF14314 | 210426070 | S0pg GMP + AS [} 13 1474 14 2 00525 | 00322 14 21 1.1 14 Z2 88.3x% 4,3% 2.7% 4,74 o FASS | Acetate sodium 35 10 HLE
o
39| 130M2022 | EF-BPG0S OF1473000:157) OF13314 |FAP-12- | 50pg GMP + AS C3 13 1.354 10 4 00433 | 0.03 1 0 0.33 il 1 B7. 4% 4.2¥% 2.6 5.7 10 FA55 | Aoetate sodium 35 10 HLE
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Exemples:

»

[**F]FES

Cytoplasm

§

[¥9Zr]Trastuzumab

-
.

[**Ga]BBN-RGD
P & [8Ga]Pentixafor

MOXXAX

Nucleus X\/XX}\X X\/ X)(}\X
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AMM France:

* FDG => analogue du glucose * Ga-Edotreotide => analogue somatostatine
Indications: oncologie, cardiologie, neurologie, |ndications: oncologie surexpression des SSTR, tumeurs
maladies infectieuses et inflammatoire neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques

* FDOPA => analogue d’un AA

Indications: oncologie tumeur cérébrale
primitive (phéochromocytome, paragangliome), | thioflavine S

neurologie (Parkinson) Indications: Alzheimer

* FET=> analogue tyrosine
Indications: oncologie gliome

* B-amyloides => rouge Congo /

» FCH => précurseur phospholipides
Indications: oncologie cancer de la prostate,

restadification des récidives * FES => a“alngue GEStrngé“E

Indications: caractérisation des lésions métastatiques,
* FNA => Fluorure de sodium connues ou suspectées, comme exprimant les récepteurs
Indications: altération de |'activité oestrogénigues dans le cancer du sein de I'adulte, exprimant
ostéoblastique, oncologie localisation des initialement le récepteur des gestrogénes

metastases osseuses
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DIAGNOSIS & THERAPY |

disease) ("°F, "'C)
diseases ("°F, )

: Leukaemia (*P)
gkin Lymphoma ('''In) (*°Y,''])

tilation ('™Kr,#"Tc,'3Xe) «— |
perfusion imaging (*"Tc)

Liver imaging (*"Tc, N, '®F)
'Hepatocarcinoma ('*'l,'**Re,*Y)
-intestinal absorption (*"Tc)
Neuroendocrine

(*Tc, ™in, *°F, ®Ga) ("7"Lu)

(wm-rc 1ﬂ| 181')
[ raphy
Bladder imaging (*"Tc)

ch ) ("”Lu)
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Imaging of the thyroi

Blood studies (*“"Tc, "I, *'Cr, *

Cardiac diseases (*"Tc, #'Tl, !
Breast cancer (*™Tc,'®F)

Palliative treatment
Bone metastases
(sap’ 89Gy, 153G, qu’
Bone scintigraphy

NUCLEAR
MEDICINE

EUROPE

the industry association
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Les développements:

Maintien des Echappement aux
Métabolisme du glucose [18F]FDG signaux suppresseurs de
Métabolisme lipidique [18F]Choline prolifératifs croissance

Métabolisme des acides aminés [18F]FET;

[18F]DOPA (dihydroxyphénylalanine) — :
Hypoxie [18F]MISO Dérégulation du

Métabolisme
cellulaire

Echappement a
'immunosurveillance

Echappement 2 Potentiel de
I'apoptose réplication
illimitée
Instabilité
génomique et u 0 Inflammation
mutations pro-tumorale

Angiogenése Activation des
accrue processus invasifs et

p— ) .
[68Ga] RGD peptides métastatiques
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Les développements:
Human PET Reporter Genes

ING'S
College

LONDON

Deoxycytldme BF-FEAU
- (1.8h)
£
a 124).FIAU
CC” (4.2d)
o
&
+=_[Thymidine kinase [RZ&V Y
@ |mutants (hTK2) (1.8h)
E
& [Pyruvate kinase M2| g [eLE K
ﬁ (1.8h)
Sodium-iodide 124).jodide
symporter (hNIS (4.2d)
g ymporter ( ) (SFIBF4-
it = (1.8h)
a Norepinephrine BE.MFBG
g transporter (hNET) (1.8h)
s 1241 MIBG
—
= (4.2d)

1h

1h

30min

2h

45min

4h

24h

Reporter gene Probe Optimal probe| Main probe
(half-life) distribution excretion
time route

Renal

Renal

Renal

Renal and

Reporter/Probe

overlap with
normal tissue(s
Intestines,
gallbladder,
kidneys, bladder

Intestines,

gallbladder, thyroid,

stomach,
kidneys/bladder
Intestines,
gallbladder,
kidneys, bladder
lung, fat, retina,

hepatobiliary pancreatic islets;

Renal

Renal

Renal and

hepatobillary intestines, kidneys,

Renal and

hepatobiliary Intestines, thyroid,

IMPORTANT CONSIDERATIONS
 Endogenous reporter expression
« Tracer excretion route

cells w high rate of

DNA synthesis
Salivary gland,

thyroid, stomach,
kidneys, bladder
Salivary gland,

bladder
Salivary gland,

kidneys, bladder

Cell surface molecules

%Ga-DOTATOC/

"8F.FESP (1.8h)

18F.DCFPYL
(1.8h)

124.anti-CEA
scFv-Fc H310A
(4.2d),
['5F)FB-T84.66
diabody (1.8h)
8Y.AABD (15h)

18E.FES (1.8h)

124|.PEG-SHPP
(4.2d)
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3h

15-30min

24h

1h

24h

1h

24h

Reporter gene Probe Optimal probe| Main probe
(half-life) distribution excretion
tlme route

Somatostatin

Renal

Renal and
hepatobiliary

Renal

Renal

Renal

Renal and
hepatobiliary

Renal and
hepatobiliary

Renal and
hepatobiliary

Reporter/Probe
overlap with

normal tissue(s

Brain, adrenal
gland, spleen,
stomach,
tumours;
Kidneys/bladder,
Pituitary gland,
striatum;
Liver, intestines,
kidneys/bladder.
Prostate;
Kidneys/bladder,

Various cancers,
Thyrold
(radiodeiodination),
kidneys/bladder.

Liver, intestine.

Uterus, ovaries,
mammary,
Intestines, liver,
kidneys/bladder.
Liver, thyroid
(radiodeiodination)
kidneys/bladder.
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Les développements:

Nuclear probes for in vivo cell tracking

Immune Cell Molecular Target Imaging Agent Modality Cell tracking/
Compartment/Function Functional
Cytotoxic T-lymphocytes CD4/8 89Zr-anti-CD8-Ab PET Cell tracking
(8%Zr-IAB22M2C)
89Zr-anti-CD4-Ab
Macrophages (TAMs) CD47 89Zr-anti-CD47-Ab PET Cell tracking
Neutrophils CD11b/MHC-II 18F-/84Cu anti- PET Cell tracking
CD11b/MHC-II-Ab
T-lymphocyte labeling 89Zr-oxine PET Cell tracking
T-lymphocyte inhibition PD-1 84Cu-Anti-PD-1-Ab PET Functional
T-lymphocyte inhibition CTLA-4 64Cu-Anti-CTLA-4-Ab PET Functional
Immune cell proliferation deoxycytidine kinase 8F-L-FAC, -CFA PET Functional
T-lymphocyte activation deoxyguanosine kinase 18F-AraG PET Functional
T-lymphocyte activation 0OX40 64Cu-DOTA-AbOX40 PET Functional
T-cell effector function INFy 89Zr-anti-INFy-Ab PET Functional
T-cell effector function Granzyme B 68Ga-NOTA-GZP PET Functional
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Les développements:

PET probes for nucleotide metabolism

PD biomarker for dCK inhibitors PET biomarker of PET imaging of
PK biomarker for Clofarabine cell proliferation mitochondrial stress/
- ; ; dysfunction T-cell activati
Lymphocyte activation/proliferation -cell activation
[®FICFA, -FAC ["®FJFLT D/L-[*F]JFMAU [®F]F-AraG*

0

cytosol
ECK EKD mitochondria
A 4 v
["®F]CFA-PO4 ["®F]FLT-POs4 D/L-["®F]-FMAU-PO« [*®F]F-Ara-G-POs
bone marrow bone marrow myocardium myocardium
spleen liver* liver liver
fymph nodes

fiver

TUMOUR-ASSOCIATED
NEOVASCULATURE

18F-FLT

GLIOBLASTOMA
TUMOUR CELL

18F-FDG

68Ga or 18F radiolabelled
PSMA ligands

PSMA

Inhibitor Tar: s .

ibitor Target i Substrate Recognition Site
Ga-PSMA-T

Ga-PSMA-I&T

£-DCFBC (G = EXTRACELLULAR LUMINAL SURFACE

F-DCFPYL (G2
o o 000E

F-PSMA-1007

CELL MEMBRANE

Yo 0@ 9066 %

NTRACELLULAR

In-Capromab——
Pendetide

(ProstaScint®) Integrins

——- p Radio-

labelled-RGD

Accumulation

Phospho
fluoro-choline «<— 18F-choline 18F-choline -
18F-FLT
\ Cholinekinase
Accumulatiom
DNA
/ X Unmetabolized
Hexokinase 18F-FDG-6P
Radiolabelled
18F-FDG amino acid
\ Accumulation
t Hypoxic conditions
18F-FMISO Radiolabelled -
18F-FAZA amino acid :
18F-FDOPA,
11C-methionine,
18F-FET-18F-
fluciclovine
18F-FMISO
18F-FAZA
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