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* Fibroblast activation protein (FAP) : protéine transmembranaire, famille des peptidases
* Micro-environnement tumoral (MET)

* Expression sur les cancer-associated fibroblasts (CAF)
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La FAP : r6le cle dans le remodelage de la matrice extracellulaire
facilite la progression tumorale, la migration des cellules cancéreuses et la création d'un
microenvironnement propice a la croissance
Implication dans les processus inflammatoires et la réparation tissulaire.



* FAPI : Inhibiteur de la protéine d’activation des fibroblastes
Traceur TEP a base de quinoléine

Résultats précliniques et cliniques prometteurs
Chélateur DOTA : Marquage au 68 Ga
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Clemens Kratochwil et al. 68Ga-FAPI PET/CT: Tracer Uptake in 28 Different
Kinds of Cancer. JNM 2019
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FIGURE 2.

SUVmax of 68Ga-FAPI PET/CT in various tumors

cutoff at SUVs 6 and 12.
Background (Blood pool) SUV 1.4.
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FIGURE 3.

Max-intensity projections of 68Ga-FAPI PET/CT in patients,15 different
histologically proven tumors (sorted by uptake in descending order).



Les différents radiopharmaceutiques CIBLANT les FAP

EUI'Q U
D s
€D ceHeattnCare © U, NOvARTIS' () NOVARTIS

B3 SOFIE ~\CLOVIS| ONCOLOGY
rom start to clinic

FAPI-46 FAP2286 ;j
F N?\ o O/NXN’WOH ”ﬁ{H
>C % o l i/\N)k/N\\_ / o O\F/\N \\)o\ T H
N N ~_N_/ N O Qi e _/N g"vs < N orf""
G b & 9 M o? ‘/\

0. NH

. iiN%

A

: PNT6555

Pour de la préclinique Ho [
précurseur non GMP HQ NN
disponible sur o}_/ Ll(on

' ®
L? MCE

MedChemExpress

Fhilogen
innovating targeting
OncoFAP

eSS e ¥
PN~y b NMOH
o v Ly H

o

TriOncoFAP-DOTAGA
(OncoFAP-23-DOTAGA)



TTTTTTTT
‘ fe

CENTRE
HOSPITALIER
UNIVERSITAIRE

BORDEAUX

@

Hopitaux | AP
de Marseille | 1M

Apport de la TEP-TDM au [®8Ga]Ga-FAPI-46 dans le bilan
d’extension initial des cancers pancréatiques et des voies biliaires

éligibles a un traitement curatif - FAPDIG
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Promoteur CHU de BORDEAUX
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Investigateur Coordonnateur: Dr. Charles Mesguich
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FAP-DIG : AdénoK. pancréatique et CholangioK.
Bilan d’extension standard: TDM triphasique + IRM hépatique

Pré-inclusion =
Suivi

1 mois
|

12 mois

Chirurgie (Anapath)

Examen clinique Ou chimio/RT (données bio)

TDM TAP
IRM foie +/- biliaire

[

Inclusion

TEP-FAPI Lecture locale et centralisée

Objectif primaire : évaluer |la proportion de patients ou changement de stadification TNM
avec la TEP-FAPI par rapport au bilan standard de référence
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Rédaction d'un DME

aNsiM

Agence nationale de sécurité du médicament

et des produits de santé

* Fabrication d’'un MRP expérimental en PUI

DME complet
DME 1 : Données pharmaceutiques, chimiques et biologiques
( Documents qualités, validation des méthodes d’analyses,
validation de lots)
DME 2 : Données non cliniques
DME 3 : Données cliniques
Brochure investigateur

Rédaction en anglais

Investigateur d’un EC

avec MRP

-

DME 1: Données pharmaceutiques,
chimiques et biologiques
( Documents qualités, validation des

\_

~

méthodes d’analyses, validation de lots )
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Dépot par la DRCI sur une plateforme européenne



PARTIE 1 : DONNEES RELATIVES A LA QUALITE PHARMACEUTIQUE, CHIMIQUE ET BIOLOGIQUE

IDF 1_[«Ga] Ga-FAPI-46_Bordeaux University Hospital_//2024_VF

Substance active (3.2 5)
Binformations générales (3.2.5.1)
ENomenclature (32.5.1.1)
EStructure (3.25.1.2)
EPropriétés générales (32.5.1.3)
HFabrication (3.2 5 2)
EFabricant(s) (3.2.5.2.1)
EDescription du procédé de fabrication et des contrdles en cours (32.52 2)
EControles des matiéres (3252 3)
EContrdle des étapes critiques et des produits intermédisires (3.2.5.2 4)
EVslidstion et/ou évalustion de procédé (3.2.5.2 5)
EDéveloppement du procédé de fabrication (3.2.5.2.8)
ECaractérisstion (325 3)
EElucidation de la structure et dautres caractéristiques (3.2.5.2.1)
Elmpuretés (32.532)
EContrdle de la substance active (2.2.5.4)
ESpécificstions (3.2.54.1)
EProcédures snalytiques (3.2.5.4.2)
EValidation de procédures analytiques (32.5 4 3)
EAnslyses de lot(s) (3.2.5.4.4)
EJustification des spécifications (3.2.5.4.5)
EEtalons et substances/préparstions de référence (3.2.5.5)
ESystéme de fermeture du conditionnement (3.2.5 8)

ZStabilité (3.2.5.7)

Produit fini (2.2.F)
ZDescription et composition du produit fini (3.2.P.1)
EDévelopp nt ph tique (3.2P.2)

xmdupmh(azpz 1)
ESubstsnce active (3.2P.2.1.1)

REExcipients (3.2.P.2.12)

EFormulation (3.2.P.2.2)
EDéveloppement de la formulation (3.2 7.2.2.1)
RSurdosages (3.2P.222)

EPropriétés physico-chimiques et biologiques (3.2.P 22 3)
EDescription du développement du procédé de fabrication (3.2 F.2.3)
ESystémes de fermeture du conditionnement (3.2 P2 4)
EAttributs de I qualité microbiologique (3.2 P2 5)

ECompatibilité (3.2.P.2.6)

EFabrication (3.2.P.3)

EFsbricant(s) (3.2.F.2.1)

EComposition (3.2.P.3.2)

EDescription du procédé de fabricstion et des controles des opérations (2.2 F 3.3)

ECentriles des étapes critiques et des intermédiaires (32 P 3 4)

EValidation et/ou évaluation de procédé (3.2 P.3.5)

EContrdle des excipients (2.2 P 4)

ESpécificstions (2.2.F.4.1)

EProcédures anslytiques (2.2P.42)

EVslidstion des procédures snslytiques (3.2.P.4.3)

HJustification des spécifications (3 2 F.4.4)

EExcipients d'origine animale ou humaine (2.2.P.4.5)

EExcipients nouvesux (3.2 P .4.6)

OContréle du produit fini (3.2 P 5)
ESpécifications (2.2.P.5.1)
EProcédures anslytiques (32.P.52)
EValidation des procédures analytiques (3.2 P.5.3) (appendix 2)
EAnslyses de lots (3.2 P.5 4) (appendix 3)
ECaractérisation des impuretés (3.2 P 5.5)
FJustification des spécifications (3.2 P 56)

EEtslons et substances/préparstions de référence (3.2 F.8)

ESystéme de fermeture du conditionnement (3.2.P.7)

EStabilité (2 2P 8)

Annexes (32 A)
Oinstsliations et équipements (3.2 A.1)

CEvalustion de la sécurité virale (agents conventionnels et non conventionnels) (3.2 A 2)

OExcipients nouveaux (2.2 A 3)

PARTIE 2 : DONNEES NON CLINIQUES

IDF 2_[" Ga JGa-FAPI-46_Bordeaux University Hospital /2024_V1

Pharmacologie (4.2.7)
EPharmacodynamie primaire (4.2.1.1)
EPharmacodynamie secondaire (4.2 1.2)
EPh logie de sécurité (4.2.1.3)
Einteractions pharmacodynamiques (4.2.1.4)

Pharmacocinétique (4.2 2)

EMéthodes anslytiques et rapports de validation (4.2.2.1)
EAbsorption (4.2.2.2)

EDistribution (4.2.2.3)

EMétabolisme (4.2.2 4)

EExcrétion (4.2.2.5)

Elnweramons phﬂ'rmcocnebques (4.228)
HAutres ét pharr étiques (4.2.2.7)
Toxicité (42.3)

EToxcité par administration unique (4.2.3.1)

EToxicité par administration réitérée 11 (4.2.3.2)

EGénotoxicité (4.2.3.3)

ECarcincgénicité, y compris des évalustions toxicocinétiques d'sppui (4.2.3.4)
EToxicité de la reproduction et du développement 11 (4.2.3.5)
ETolérance locale (4.2.2.6)

EAutres études de toxicité si disponibles (4.2.3.7)

®Analyse critiqgue des données non cliniques disponibles (4.2 4)

Check List informations DME

PARTIE 3 : DONNEES CLINIQUES
IDF 3_[*Ga] Ga-FAPI-46_Bordeaux University Hospital /2024_V1

Rapport d'études biopharmaceutiques (5.3.1)

ERapport d'études de biodisponibilité (5.3.1.1)

ERspports d'études de biodisponibilité comparative et de bioéquivals (5.31.2)
ERspports d'études de corrélation in vitro-in vivo (5.3.1.3)
ERapports de méthodes bioanalyti et analytiques (5.3.1.4)

Rapports d'études pharmacocinétiques pertinentes utilisant des biomatériaux humains (5.3 2)
xﬂmdehdesmhmmprmsplma(SSE!)

ERapports d'études de métabolisme hépatique et dinteractions (5.2.2.2)

ERapports d'études utilisant d'sutres biomatériaux humains (5.2 2.3)

[1) Les données foumies dans ces rubrgues doivent dtre dlayées par des @valualions loxiood ndd ques

&w(ﬁm

ZRspports d'études p inétiques et de tolérance initiale chez des sujets ssins (5.2.2.1)
EﬁmﬂmmmmsadeMDeehezdsm 5.3.32)

ERapports d'études ph vétiques de fact infrinséques (5.3.3.3) = Not spplicable

ERspports d'études ph inétiques de fact inséques (5.3.3.4) > Not applicable

ER rts d'études ph inétiques de lation (5.3.3.5) > Not applicable

Rapports d'études de pharmacodynamie (5.3 4)

ERsapports d'études de dynamie et de pt inétique/p dy ie chez des sujets ssins (5.2.4.1)
ERapports d'études de ph dynamie et de ph inétique/ph dy ie chez des patients (5.3.4.2)
Msd'emdesd'el'ﬁmmetdesewnhtsas)

ERapports d'études dliniques pour l'indication diquée (5.2.5.1)

EW&MWMW(SBSZ)

ERapports d'analyses de données issues de plus dune étude, y compris des analyses intégrées formelles, des
méta-analyses et des snalyses relais (5.2.5.3)

EAutres repports d'études (5.3 5 4)

Pas d'effet indésirable décrit dans cette partie < faire référence & Is Bl paragraphe (5.2 SECURITE ET
EFFICACITE)

®Rapports sur I'expérience aprés mise sur le marché (5.3.6)

BRéférences dans la littérature scientifique (5.4.1)

ANALY SE CRITIQUE
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Matériel et méthode

[9 Certificat de conformité BPF/GMP - Certificat d’analyse de lot }

Module de synthese Miniaio piloté par vision

Enceinte blindée de classe A dans une ZAC de classe C




Processus de production et mise au point

-
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Essai avec :

* #volumes # C° de tampon acétate
 # C°en acide ascorbique
* #temps de chauffage

~

)

Dota-FAPI-46 +

250pL Acétate buffer |

0,8M

HochN’ﬁ
P

N co,H
- - o 68(;3] z

1,5mL Acid Ascorbic |

0,07M

Radiolabelling
Reactor Generator
B8 o}
7min-95°C cac £3Ge/53Ga

1,1mLHd
0,1M

+ Purification

Rinse NaCl 0,9% +
AAD8mg/mL

Purification

_| Elimination of unreacted

HLB cartridge

free gallium-68

v Formulation

Elution of final
product by 0,8mL of
EtOH

Final product 10mL

Dilution in 8,2mLNaCl 0,9%

[%Ga]Ga-FAPI-46 + Acid
Ascorbic 0,8mg/mlL

F 3

+AA0,8mg/mL
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Synthése automatisée et

controles qualités du
68Ga-FAPI-46




Controle du produit fini

Tests Methods Specifications

Clear, colourless to slightly
HPEETETIEE W UG Visual inspection yellowish solution, free of
solution pAsrse ’ Validation de 3 lots de fabrication répondant
Final Volum Visual inspection 10 ml aux spécifications
pH pH strip measurement 4-7
Ascorbic acid / ascorbate MQuant™ strip measurement 500 - 1000 pg / ml
Identification PRC>95%
Test A: energy of gamma  Gamma spectrometry Peaks at 511 et 1077 keV, et

: possible at 1022 keV (2 x o

photons 511) o[ NS o
Test B: period lonization chamber . &

62— 74 min '
Radiochemical Tr similar to [69Ga]Ga-FAPI- -
Identification Radio — HPLC 46 (ratio between 0.9 and

1.1) .
Radiochemical purity "y i P
[(8Ga]Ga-FAPI-46 Radio — HPLC 2950 % L
[(8Ga]Gallium(lll)-chloride £2.0% e
[(8Ga]Gallium-IMP1 <1.0% o . “
Radiochemical purity el N S -
68 _FAPI- io -
[oalcaraPid ~  Radio-TLC >95.0 % Rf20.7 e e
[68Ga]Ga||Ium(|||)-Ch|0rlde + Methanol/acetate 1 M 50/50 <50 % Rf< 0.1 | ;32: ol eal wan EETREE! Ly
[8Ga]Gallium(lil)-colloidal  (v/v) R - L 11—
Radionuclide purity e
68Ga Gallium Gamma spectrometry >99.9% Stabilité sur4 h
68Ge Germanium <0.001%

Ethanol < 789 mg / mL . .
Ethanol content Gas Chromatography (10% v/v) Rapport de production soumis dans le DME
Filter integrity test Manual bubble point test = 3.40 bars
Bacterial endotoxins Endosafe PTS <17.5EU/mL

Sterility Direct inoculation Sterile



Perspectives du FAPI-46 au CHU DE Bordeaux

C . N
Bordeaux — Montpellier
* Apport de la TEP-TDM au [®8Ga]Ga-FAPI-46 dans le bilan d’extension initial des cancers
gastriques, éligibles a un traitement curatif (FAPGASTRO) 07.2025 / 40p
L /
4 N
Bordeaux

-

Etude exploratoire comparant la TEP/TDM au [8Ga]Ga-FAPI-46 a la TEP/TDM au ['8F]FDG
chez des patients atteints de Carcinome ORL de Primitif Inconnu (FAPIPET-ORL) 2026 / 15p

)

Pancréas ??? Endométriose ....????



Merci de votre attention

e Merci pour votre aide
Delphine VIMONT
Raphael MEKIES
Claire PROVOST



