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Radioactivite

Dans la nature, la plupart des noyaux d'atomes sont stables, c'est-a-
dire qu’ils restent indéfiniment identiques a eux-mémes. Les autres
sont instables car ils possedent trop de protons ou de neutrons ou
trop des deux. Pour revenir vers un état stable, ils sont obligés de se
transformer. lls expulsent alors de I'énergie — provenant de la
modification du noyau - sous forme de rayonnements : c'est le
phénomene de radioactivité.

Les atomes qui posseédent cette propriété de transformation
spontanée en d'autres éléments en émettant de I'énergie sous forme
de rayonnements sont appelés « radionucléides » ou « radio-isotopes

» (isotope radioactif).
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Radioactivite

La fusion ou désintégration d'un noyau atomique
instable se traduit par I'émission d'une énergie
équivalente a sa perte de masse sous trois formes :

a, alpha (noyaux d’hélium) ;
B, béta (électrons) ;
vy, gamma (rayonnement électromagnétique).

Si la désintégration est spontanée, on parle de
radioactivité naturelle. Si elle est provoquée par une
réaction nucléaire, on parle de radioactivité artificielle ou
induite.
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http://www.connaissancedesenergies.org/la-radioactivite-est-creee-par-les-hommes-120921
http://www.connaissancedesenergies.org/fiche-pedagogique/energie-nucleaire
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RADIOPHARMACEUTIQUES

< Définition du médicament (L5111-1 Code de Ia Santé
Publique)

« Toute substance ou composition présentée comme
possédant des propriétés curatives ou préventives a
I’'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que
toute substance ou composition pouvant étre utilisée
chez I'"homme ou chez |'animal ou pouvant leur étre

administrée,

en exercant une action

I o LS. Ok metaholigue. » vigues



RADIOPHARMACEUTIQUES

Historique

La notion de « médicament radiopharmaceutique » est
apparue officiellement en 1965 avec comme définition
«un meédicament dont le principe actif est base sur les
propriétés de I'émission radioactive d’un radioélement ».
Ces médicaments sont destinés a la médecine nucléaire,
qui utilise des sources non scellées dans le but de

pratiquer un traitement ou d’établir un diagnostic /n vivo

(imagerie ou exploration fonctionnelle).
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RADIOPHARMACEUTIQUES

Historique

Les radiopharmaceutiques sont entrés dans le domaine

du médicament en 1989*, textes transposés en France
par la loi du 8 décembre 1992 qui a officialisé le

statut des radiopharmaceutiques en tant que

medicaments.

* Directive du Conseil de I'Union Européenne n° 89/343 du 3 mai 1989 prévoyant

des dispositions complémentaires pour les produits radiopharmaceutiques.
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RADIOPHARMACEUTIQUES

Du fait de leur nature, les radiopharmaceutiques sont
soumis a une double reglementation : celle des
meédicaments et celle des radioélements, avec pour
conséquence un double référentiel législatif,

réglementaire et normatif, ainsi que des contraintes

spécifiques a toutes les étapes de leur circuit.
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RADIOPHARMACEUTIQUES

Médicament radiopharmaceutique

Double appartenance

"y

medicament Isotope radioactif

Législation du médicament:

AMM

prescription obligatoire (médecin nucléaire) radioprotection des patients

Gestion par un pharmacien (radiopharmacien) radioprotection de I'environnement

Autorités dont il dépend:

ANSM
ARS

ordre des pharmaciens

Legislation des rayonnements ionisants:

radioprotection des travailleurs

détention soumise a autorisation

Autorités dont il dépend:

ASN
IRSN

Guilloux V /Blanc-Béguin F 07/10/2013 CHRU Brest
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RADIOPHARMACEUTIQUES

Les radiopharmaceutiques peuvent étre utilises :

-seuls, sous une forme chimique simple,

-lies a des vecteurs specifigues d’un organe, d’une fonction
physiologique ou d’une pathologie : molécules organiques,
anticorps monoclonaux, cellules sanguines, particules
(colloides, microspheres)...

Ce sont soit des speécialités pharmaceutiques livrées prétes
a ’emploi, soit des préparations (magistrales ou
hospitalieres) réalisees a partir de trousses et de

générateurs.
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RADIOPHARMACEUTIQUES

Médicament radiopharmaceutique

Radionucléide seul molécule non radioactive (= vecteur) +
isotope radioactif (= marqueur)

N\ /N

Emetteur y ou f* Emetteur p- Emetteur vy ou B Emetteur -

| | | |

diagnostic therapie diagnostic thérapie

Guilloux V /Blanc-Bé&guin F 07/10/2013 CHRU Brest
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RADIOPHARMACEUTIQUES

L'article L. 5121-1 du code de la santé publique (CSP) définit les
meédicaments radiopharmaceutiques, mais également les
générateurs, trousses et précurseurs.

La Pharmacopée européenne définit les préparations
radiopharmaceutiques comme des « préparations contenant un ou
plusieurs radionucléides »

7°) Médicament radiopharmaceutique, tout médicament
qui, lorsqu'il est prét a I'emploi, contient un ou plusieurs
isotopes radioactifs, déenommeés radionucléides, incorporeés
a des fins médicales

Spécialités radiopharmaceutiques prétes a I'emploi, contenant
des radionucléides
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Les préparations radiopharmaceutiques sont réalisées a partir de générateurs,
trousses et précurseurs.

8°) Générateur, tout systéme contenant un radionucléide parent
déterminé servant a la production d'un radionucléide de filiation
obtenu par élution ou par toute autre méthode et utilisé dans un
médicament radiopharmaceutique
A Brest
le générateur de molybdéene 99 / technétium 99m.

"~ _bactenostatique

Solution de
NaCl 0.9%
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http://www.suggest-keywords.com/dGVjaG5ldGl1bSBnZW5lcmF0b3I/

RADIOPHARMACEUTIQUES

9°) Trousse, toute preparation qui doit etre reconstituee
ou combinée avec des radionucléides dans le produit
radiopharmaceutique final

DPD 05 Scinti. osseuse
Medronate
Cxadronate

Scinti. rénale statique

Betiatide 2INs Troubles néphrologiques et

mertiatide urologigues S Q‘

Scinti.rénale
Bicisate Etude de la perfusion
Exameétazime cérébrale

Macroagrégats d'albumine Scinti. de perfusion
humaine pulmonaire
Mebrafénine Scinti. Hép atobiliaire
Phytate Vésicule biliaire

Sestamibi coeur Exploration myocardique
Tetrofosmine

Nanocolloides d albumine MO Scinti. MO Exemples de trousses 4 marquer au

humaine Systeme lymphatique Scintl zones 99mTc
Sulfure de rhénium inflammatoire 5

colloidal Scinti. Syst. Lymphatique
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RADIOPHARMACEUTIQUES

10°) Précurseur, tout autre radionucléide produit pour
le marquage radioactif d'une autre substance avant
administration ;

Solution de radionucléide préte a I'emploi (# de I'éluat
issu du générateur) utilisée pour le marquage d’'un
vecteur (= préparation radiopharmaceutique).

Chrome 51 (chromate de sodium)
Indium 111 (chlorure)
Indium 111 (oxinate)

lode 123 (iodure de sodium)

Yttrium 90 (chlorure)
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EVALUATION DES DOSSIERS

m European Medicines Agency

Pre-Authonsation Evaluation of Medicines for Human Use

London, 23 July 2009
Doc. Ref. CPMP/EWP/1119/98/Rev. 1

COMMITTEE FOR MEDICINAL PRODUCS FOR HUMAN USE
(CHMP)

GUIDELINE ON CLINICAL EVALUATION OF DIAGNOSTIC AGENTS

The evaluation of diagnostic agents is governed by the same regulatory rules and principles as other
medicinal products. The principles used for the evaluation of medicinal products with respect to quality.,
pharmacology. toxicology. pharmacokinetics and safety apply to diagnostic agents but there are no
generally accepted principles for the evaluation of efficacy of diagnostic agents.
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EVALUATION DES DOSSIERS

Directive sur les études d'innocuité non cliniques
requises pour les études cliniques chez I'humain et
les autorisations de mise en marché de produits

pharmaceutiques ICH M3(R2)

Tahlean 3

Approche 1:

Dosetotale € 100 e (pas d=
limites relabives 3174

entrs les dosas)

ET

Doz totale < V100 da 1a
DEEND at < V1NF dela dos=
phammacologiquement active
(defiriz en me/kz pour
l'admimstrabion par voie 1.v. 2t
&N me /T pour
l'administration par voie orals)

Lzz doses maximales 2tdz
depart peuvent dre
identiques, mais ne doivent
pas dépasser vne dosa totals
corrmles dz 100 s,

Etudes non clinigues recommandées pour étaverles essais clini

Lz profilaze in witro des ciblss
etdas receptzurs doit St
efzctis

La caracterization approprigs
gz la pharmacolozie primairs
{mode daction at'ow =k
dars uvn modéles pertinent sur
lz plan phamarod vnamugue
doit étre dispombls pour
etaver le choindela dose ches

les 2tres humains,

loratoires

Dozes de départ et Etude: de toxicitz penerale™
maxingle

Etde d= omicite a dose

vrigue prolonzées (voir L=

notes ¢ et d) chez vne = pées,

gensralement de ronzants,
par la voie 4 admimstration
pravee 51l emiste das
domess toxiconnatiques, oo
par voie 1v. Une dosa
maximals cormspondant 3
1000 fois la dose climgue,
exprmes enme'lz pour
l'administration par vole iv.
2t enmz'nt pour
ladministration par voie
omals, peut 2tr= vhilizes.

L=z studes de genotomicits ne
sont pas recommandzes, mats
les eventudles sndes ou
evalsations duv rapport
structure-actisite (FEA)
fiactuses dolvant 2tre
inclezes dans la damands
deszal climgue.

Dansle cas des agents
extrEmement radicactifs

{p. ex agenk d'umagene par
TEF), des stimations
pharmacocinsbigues
GosHMETiques appropnass
dotvant Stre sommises.
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EVALUATION DES DOSSIERS

m European Medicines Agency

Pre-Authorisation Evaluation of Medicines for Human Use

London, 01 June 2006
Doc. Ref. EMEA/CHMP/SWP/4447/00

COMMITTEE FOR MEDICINAL PRODUCTS FOR HUMAN USE
(CHMP)

GUIDELINE ON THE ENVIRONMENTAL RISK ASSESSMENT OF MEDICINAL
PRODUCTS FOR HUMAN USE

DISCUSSION IN THE SAFETY WORKING PARTY Jun 1999 -Nov 2000

TRANSMISSION TO THE CPMP January 2001
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APPLICATIONS

En médecine nucléaire, les rayonnements sont émis par le corps
apres injection d’'un produit faiblement radioactif nommé traceur ou
radiopharmaceutique.

Les principales techniques d’'imagerie nucléaire sont la Tomographie
par Emission de Positons (TEP) lorsque l'isotope utilisé émet des
positons, et la scintigraphie planaire ou la Tomographie d’Emission
MonoPhotonique (TEMP) lorsquel’isotope utilisé émet des photons
gamma.

Un appareil capte I'émission des rayons gamma et reconstitue une
image des zones ou s'est fixé le traceur. Les éléments radioactifs
sont ensuite éliminés par les urines
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IMAGERIE ET EXPERIMENTATION ANIMALE

afssaps

A genee fraocanse dr sOCariie sanifone
AEs prodints ge saote

Direction de I"Evaluation des Médicaments Et des
produits Biol ogiques

Département de toxicologie

Chef de département : D. Masset

Secrétaire scientifique : A Sanh

POSITION PAPER SUR L'IMAGERIE EN
TOXICOLOGIE

Groupe de Travail Innovation Non Clinique :

Président : JR. Claude
Version Francaise 1 / 30-07-2009
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ANNEXE 2 : Tableau de synthése sur les modalités d’imagerie in vivo actuellement disponibles

Modalité Principe phvsigue F.ézolution Durée des acguizitions Av antages Inconveénients
TEP Eavens pamma 312 =V 1-2 mm himutes Tras grande sensibilité Nécessite de disposer d™un
cylotron
Quantification validss Irradiation de "animal
TEMP Rawens gamma 140-200 1-2 mm MMmutes Trés prande sensibilite Trradiation de 1"armal
k=W
Cuantification validss
IEM Ondes lectromagnstiques 25-100pm Minutes-heures Tres grande résolution Faible zensibilits
Temps d’acquisition long
Temps de  traitement
d'images long
TDM X Ravons X S0 pm Mmutes Eonne rézolution Cenftrazte faible dansz les
tissus mous
Irradiation de "animal
Fluorescence Lumigrs wvisible =t infra 1-10 mm Secondes-minutes Traz prande senzibilite Artsnuation du zignal par
rouge Iépaizsenr de iz (limite
pour rat)
Pas de radiations Antofluorescence  avec
ionisantes sondes emettant 4 moins
de T30nm
Cuantification non validss
Bioluminescence Lumisre vizible 1-10 mm Minutes Tras grande sensibilite Attnuation du signal par
les tizsus (limite pour raf)
Pas de radiations Cuantification non validse
ionisantzs
Donne information
relative 4 1a viabilitg de la
| cellule
EchographieDoppler Ultrazons 30-100 pm MMmtes Pas de radiations Grande dépendance vis-d-
ionisantes vis de "opératanr

Agents de confraste non
obligatoires

Complexits de lz
validation de la
quanti fica tion
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Tomographie a émission de positons (TEP ): un instrument de dépistage
précoce des cancers

Profil

Section cou

On utilise comme marqueur radioactif des radioéléments béta-plus, émetteurs
d'électrons positifs ou positons.

Alors que le scanner fournit des images anatomiques précises mais ne détecte pas de
lésions, les images TEP indiquent une activité cellulaire anormale dans la région du
larynx avec une seconde lésion a proximité de la tumeur principale.



P A e B g

Imagerie scintigraphique de la biodistribution et de la fixation tumorale d'un Scintigraphie de la balance ostéolyse-ostéogénése avec le Méthyléne-
anticorps marqué a lindium 111. DiPhosphonate (MDP) marqué au Technétium 99m.




