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-Pacific Daylight Time

-Parti suisse du Travail

-Partido Democratico Trabalhista, Parti démocratique des travailleurs (Brésil)
-Parti démocratique du travail, nom frangais du ==& & sud-coréen

-Code OACI de Piedmont Airlines
-Pomme de terre

-Pierre de taille

-Polarisation par diviseur de tension
-Poste de travail (informatique)
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- PhotoDynamic Therapy, terme anglais utilisé pour
désigner la photochimiothérapie, dite aussi
thérapie photodynamique

Thérapie PhotoDynamique
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Une drole d’ histoire...

PDTEAM -
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Chaines de globine g

Chaines de globine «
(a) L’hémoglobine est composée de globine (quatre chaines (b) Molécule d’héme contenantdufer ferre ux

polypeptidiques : deux alpha et deux béta) et de quatre
groupements hémes.

PDTEAM
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Lumiere

Molécule
(Médicament)

1 Radicaux
libres

2 (ROS)
r
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Cellule cancéreuse

Bactéries, virus, champignons, parasites
©Amina Ben-Mihoub /|12
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Résection Radiothérapie

Thérapies chirurgi

Chimiothérapie Immunothérapie

PDT

Lumlere “"Médicament”

% La PDT est un traitement peu invasif.

<+ La PDT peut étre une alternative aux
thérapies anti-cancéreuses classiques ou
combinée a celles-ci.

Le médicament, la lumiere
et I'oxygene détruisent le

cancer par ROS t PDTEAM

©Zahraa Youssef PHOTODYNAMIC THERAPY 13
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©Zahraa Youssef

Intervalle drogue-lumiere ROS
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Administration Irradiation  Reéactions de photo-oxyjation o
(Molécules) (Oxygéne) Eradication

4

% Directe : Destruction des
cellules

Note: ROS signifie « Reactive Oxygen Species »,

c’est-a-dire « especes réactives de |'oxygene ». )
P Y9 + Indirecte :

Destruction des néo-vaisseaux
Inflammation et réactions du
systeme immunitaire 14
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» 1900 : Raab observe la destruction de cellules Paramecium
caudatum lors de l'exposition a la lumiere en presence
d’acridine orange.

> 1903 : 1¢re gpplication clinique. Von Tappeiner et Jesionek
décrivent |'utilisation d’éosine comme photosensibilisateur.

» 1904 : von Tappeiner et Jodlbauer montrent que | /O, est
nécessaire dans le procédé.

«*
Le terme « photodynamic therapy » est né. ‘PDTEAI\/lw
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1978 : Premiers essais cllnlques realls s chez
I'’homme par Dougherty & T

1982 : Premier traitement du cancer du poumon

1993 : Le photofrin® a eté approuve par la FDA aux
USA pour le poumon et I'oesophage de Barrett et au
Canada pour le cancer de la vessie

Y'
Y PDTCANs
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Siewert B. and Stuppmer H., Phytomedicine,
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- Photofrin® (distribué par Bioproject)
- Metvixia® (Galderma)
- Visudyne® (NOVARTIS PHARMA S.A.S.)

- Padeliporfin® ou Tookad® (Steba Biotech)
o
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; 24 Excited Singlet state Type 1 - Hydroxyl radical
i Electron transfer

1 ExcutedSm et sta Ipternal
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Oxidized Blomolecules

Type 2 - Singlet oxygen
Energy transfer
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Absorption
ternal conversion

Silva et al., Biosciences Report, 2015
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Solvant 1A,

Air (1atm) 76000
CCl, 700
CHCI; 60-250
Toluene 25
D,O 20
MeOH 7

H,O 2

In vivo <0.1

Plaetzer et al. Lasers Med. Sci. 2008
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Diffusion intracellulaire de 10,

]
[42]
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diffusion length () [nm]
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Gold et al. 1. drugs Dermatol. 2004
(sebacous gland hyperplasia, blue light,
ALA)
Etienne et al. gastro. endo. 2004
(Barrett’s esophagus, 514 nm, m-THPC)
Sheppard et al. Am. J. Ophthalmol. 2006 >
(corneal neovascularization , 514 nm, DHE) r
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Les sources lumineuses
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4480332/figure/Fig1/

( i
Onco ThAI

P texmov

On peut utiliser
différentes sources
de lumiére et

divers produits
photosensibilisants.
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- Zone hypoxique

- Consommation d'O, pendant la PDT
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~Angiogenic
» " factors

Small tumor Sprouting capillary Growing tumor
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Phase III : Essais A
comparatifs entre deux

L’ANSM donne son autorisation groupes de patients
pour démarrer I'essai. pour évaluer |'efficacité

\d un méedicament Y.

20-80

: Résultats
Obtention _
Promoteur de 'AMM /NN

Le CPP donne un avis favorable.

1a4ans
[ = 200 million € ]

. %

< 100

N Y \_ J '
Phase I : ) Résultats ( Phase II : Utiliser | Résultats
déterminer la dose — » la dose la plus —
maximale adaptée et tester
recommandée @ I'efficacité @
N X s 4

Plusieurs mois 1a2ans
\ i — i 41
= 1 million € | | = 20 million €




Clinicaltrials.gov
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m U.S. National Library of Medicine
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ClinicalTrials.gov

ClinicalTrials.gov is a database of privately and publicly funded clinical studies

conducted around the world.

Explore 290,291 research studies in Find a study e yien

all 50 states and in 206 countries. Status ©
CIrﬂTﬂmgavulmum.pmmﬁadbym OR iling and not yet recruiting studies
U.S, National Libeary of Madicine,
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IMPORTANT: Listing a study doas nat mean it
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Beafoce participating in & study, 18l 10 your health
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potential benads. ’ 5
Country ©
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Help  Stucies by Topic . Studes onMap  Glossary

Patients and Familics Researchers Study Record Managers
Search for actively recruting studies that you may be Search the database to stay up to date on Learn about registerng studies and about submitting
able 1o participate In or learn about new developments in your field, find coliaborators, and thair results after study completion. 42
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Maladie osseuse métastatique
Carcinoses péritonéales
Métastases hépatiques
Tumeur hypophysaire
Tumeur rénale

Sein

Carcinome épidermoide de la...

Néoplasie intraépithéliale cervicale
Glioblastome

Mésotheliome

Poumon

Néoplasie cervicale

Prostate

Cholangiocarcinome
Paradontologie

Yeux

Peau
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Nombre de nouveaux essais cliniques
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m actinic keratosis

® macular
degeneration

m cholangiocarcinom

B prostate

m glioblastoma

mnon small cell lung
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(Tookad,
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Porphyrin Intermediates
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@ Bons a tres bons résultats par rapport a la cryothérapie
@ Cicatrisation par rapport a la chirurgie °

© Douleur bf.
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atignte de 55' ans Patient de 72 ans
20 J/cm2 652 nm) 3 sessions (ALA, 180 J/cm2652 nm)

o »

Fritsch et al., Archives of Dermatology, 1998 7&)TQY-I\IIA-M_AMW
50
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e La lumiere du jour est utiliseée comme source de
lumiere pour la PDT, développée depuis 2008

e Tres bons résultats dans les kératoses actiniques
e Exposition continue a la lumiere du jour durant 2 h

e Excellente tolérance et « commodité », mais
limites: conditions meterologiques et localisation

des lesions.

BEFOR[ TR[AH\[W Immediately after 6 MONTHS AFTER
n forehe daylight exposure TREATMENT

Daylight-PDT

a
51
C_ Frochot’ 2 novembre 202 1 55 1 Uit irvdnirabeison facrub) vees done fo preganes L skin prior ko MAL with Deylght. $0r Jo-sven Ged S0I3E RM A



<
T
Qmm

;
S
m

C. Frochot, 2 novembre 2021



PDT pour les kératoses actiniques autorisée en France depuis 2006

Once ThAI (Photosensibilisation A
- Ester méthylique de I’ALA (précurseur de la PpIX)
- Application topique metyxias "o
= I n Ccu b d t| O n 3 h {methyl aminolevulinate] Cream, 16.8%
\__
ﬁlumination \

- Lumiere rouge (570 - 670 nm)
- Dose : 37 J/cm?
- Durée : 8 min

- Irradiance : 75 mW/cm?2

\_

v
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Once ThAI

®

- Facilité d’application de la
lumiere
- Tres bon taux de réponse

- Résultats cosmétiques
excellents
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O,

- Distribution inhomogene de la
lumiere
- Douleur

Nopain  Mild, annoying  Nagging, Distrigsing, Intense,  Worst posgfble,
pain uncomfortable,  miserfple dreadful, unbeaggfile,

L&
Y PDTEAM
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Once ThAI

Modalités de traitement
Temps d’incubation réduit : 30 min
Activation continue de la PpIX

Dose : 12 ]J/cm?2
Durée : 2h30
Irradiance : 1,3 mW/cm?2

\_

C. Frochot, 2 novembre 2021 PHOTODYNAMIC THERAPY




Once ThAI

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%

3 months 6 months

aktilite = wPhos-isto§

Disparition des KA identique pour les
deux types de traitement a M3 & M6
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Phos-stof

aktilite

Plus de douleur avec le systeme

PHOS-ISTOS

—n e B L__J \IVI56
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AMM depuis novembre 2017 en Europe

Padeliporfin® ou Tookad (Steba Biotech)
e »

S
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VT

1. Diagnostic

2. Biopsie

3. Implantation planifiee par IRM et
traitement (injection, 10 min apres
irradiation 22 min a 763 nm)

Bladder

Prostate

Urethral
catheter

Vas
deferens

— Seminal
vesicle

— Rectum

Brachytherapy Hollow Transrectal
-style template plastic ultrasound probe
needle
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Com

Logiciel de traitement

Fibres

- Position
- Nombrer
- Longueur
d’illumination
(10 to 50 mm)

Ww 2,5 cm
v 14

C. Frochot, 2 novembre 2021

Pas d’incision

Patient en position de lithotomie sous anesthésie
générale

Introduction de fibres a travers le périnée dans le
lobe ciblé

Le TOOKAD® est injecté par I.V. (10 minutes)
Apres illumination (22 min 15 sec, 753 nm) le
traitement est fini, le patient est réveillé

60

LI I Ly e e T LU |




B|B|C)
NEWS

C. Frochot, 2 novembre 2021

61



H

.
HAUTE AUTORITE DE SANTE

COMMISSION NATIONALE D’EVALUATION
DES DisposiITIFS MEDICAUX ET DES TECHNOLOGIES DE SANTE (CNEDIMTS)
ET
ComMISSION DE LA TRANSPARENCE (CT)

REUNIES EN APPLICATION DE L’ARTICLE L. 161-41 DU CODE DE LA SECURITE
SOCIALE

AVIS
du 3 septembre 2019

P PDTEAN k-
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Le besoin thérapeutique est considéré comme partiellement couvert chez les patients ayant
un adénocarcinome de la prostate a bas risque, non traité précédemment avec une
espérance de vie 2 10 ans. Toutefois, disposer d'alternatives thérapeutiques préservant les
organes de voisinage a la prostate tout en garantissant un contréle carcinologique total
similaire a la prostatectomie radicale, est un enjeu important dans la prise en charge du
cancer de la prostate a faible risque.

Dans ce contexte, le SYSTEME DE VTP pour TOOKAD n’apporte pas de réponse au
besoin médical partiellement couvert identifié chez les patients un adénocarcinome de
la prostate a bas risque, non traité précédemment avec une espérance de vie 2 10 ans.

CONCLUSION SUR L'INTERET DE SANTE PUBLIQUE

L'intérét thérapeutique du SYSTEME DE VTP pour TOOKAD ne pouvant étre établi,
son intérét de santé publique ne peut étre déterminé.

En conclusion, I'inter-commission estime que le Service Attendu du SYSTEME DE VTP
pour TOOKAD est insuffisant pour l'inscription sur la liste des Produits et Prestations
prévue a 'article L.165-1 du code de la sécurité sociale.

C. Frochot, 2 novembre 2021
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Too bad for Tookad: FDA adcom votes

against Steba’s prostate cancer treatment

By Lee Landenberger (fauthors/64-lee-landenbarger) 1 3/2
Feb. 26, 2020

Why? longer-term side effects, too many caucasiens and not
enough african-american, missing date, fase negative

Another clinical trial of Tookad, PCM-306, is being planned by Steba, a phase ||l evaluation of Tookad's efficacy
vs. active surveillance for intermediate-risk localized prostate cancer. The primary endpoint requires follow-up
through 30 months, but all subjects will be followed for 72 months regardless of initiation of other local or sys-
temic prostate cancer treatments, which will allow assessments of recurrence rates and morbidity after conver-

sion to radical therapy, long-term safety and tolerability, as well as oncologic outcomes. |ts estimated primary

completion date is 2030.

Luxembourg-based Steba was founded in 1996 by the brothers Gabriel and Raphael Harar, who previously
tounded and operated a European drug company, Negma Laboratories, which held 172 patents. The Hararis

continued developing oncology technology with Steba Biotech. In the past 20 years, the family has invested
half a billion dollars in R&D on vascular targeted focal photodynamic therapy.

|C. Frochot, 2 novembre 2021 ~ PHOTODYNAMC THERAPY
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Glioblastome : essai clinique en France

Sponsor:
Université de
Lille

NCT03048240

24 janvier 2017

The Conversation, 2016
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Chirurgie »  Chirurgie guidée par fluorescence

« Ablation
chirurgicale

Photographies peropératoires de

la cavité opératoire sous lumiere

visible (a gauche) et sous lumiere
bleue (a droite).

9 4

W. Stummer et al. J. Neurosurg., 2000, 93, 1003-1013. PDTEAM
- 66
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e Ablation
chirurgicale

C. Frochot, 2 novembre 2021

Radiothérapie Chimiothérapie

e Dose totale : Témozolomide
+ 50-60 Gy +
répartie sur

6 semaines

» Survie médiane 14-15 mois

» Insuffisant <
«
WD PDTEAMe
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10 patients

Thérapie A\

Injection de Résection guidee PDT Radiothérapie
’ALA par flu Chimiothérapie

A\

Acide 5-aminolevulinique

|
HzNWOH

o

Lumiere Lumiere
bleue bleue Lumiere

avant Apres rouge
FGR FGR
©Inserm/U1189 ONCO-THAI e 9

«*
DPDTEAMes
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Dispositif d’illumination peropératoire utilisé dans le cadre des
essais cliniques

o »

r
W PDTEAMEs
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Joumial of Mewso-Oncology

hit peafidinl om0, 00745 11060-02 1-03718-6

CLINICAL 5TUDY @ |

Standardized intraoperative 5-ALA photodynamic therapy
for newly diagnosed glioblastoma patients: a preliminary analysis
of the INDYGO clinical trial

Maximilien Vermandel' - Clément Dupont' - Fabienne Lecomte' - Henri-Arthur Leroy'~ - Constantin Tuleasca®* -
Serge Mordon' - Constantinos G. Hadjipanayis™® - Nicolas Reyns'-

Recetved: 16 Decembser 2020 / Acoepted: 13 Febraary 2021
@ The Authonis), under exclusive licence to Sprnger Sdence-+Business Media, LLC, part of Springer Mabure 2021

Conclusion
This INDYGO trial assessed the feasibility and safety of intraoperative 5-
ALA PDT. This approach was applied for the first time with 5-ALA, in the
frame of a standardized, one session, intraoperative PDT delivery by an in-
house dedicated device, which was found to be safe. The efficacy of such a
new therapeutic approach has to be further evaluated in clinical trials with
a larger number of patients.

—AlVI7o
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I .
lll hemerion

Expanding the limits of cancer therapies

I'I . Mount 5 x
- (_\ J hemeﬂOﬂ Sinai
>~ L

. ,‘Af‘.'/ S

a o,

28 octobre 2021

Hemerion et le Mount Sinai Health System (New-York, USA) collaborent depuis
plusieurs mois pour le lancement d’un essai clinique d’envergure en 2022. Ce projet a
remporté le prix Galien 2021 de la “Meilleure collaboration Medtech et Santé Digitale” :
une reconnaissance internationale qui lance de la meilleure facon le développement
d’Hemerion aux Etats-Unis.

Le Mount Sinai System regroupe I'lcahn School of Medicine et 8 hopitaux de la région
de New York. Sa collaboration avec Hemerion vise principalement le développement
clinique afin de valider I'efficacité de la technologie Hemerion dans le traitement
du glioblastome.

Un tremplin pour acceélérer le developpement clinique et industriel d’'Hemerion aux
USA. A travers cette récompense, la collaboration Hemerion / Mount Sinai apparait
comme l'un des projets cliniques franco-ameéricains les plus innovants et

prometteurs du moment. 1
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— Tumeur agressive de la plevre
— Secondaire a une exposition (professionnelle) a I'amiante
— Latence : 30-40 ans

, .’.
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Sponsor:

University Hospital,
Lille

Pr Sherpereel

ClinicalTrials.gov
Identifier:
NCT02662504

First received: January
25, 2016

Photofrin, 2 mg/kg IV
24-48 h before
illumination at 630 nm

©Inserm/U1189 ONCO-THAI ©Inserm/U1189 ONCO-THAI

1

©Inserm/U1189 ONCO-THAI

4 patients
Avec les traitements standard (chirurgie, chimiothérapie et
radiothérapie), la survie est habituellement de 11 mois.

C. Frochot, 2 novembre 2021
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Surgical Outcomes
Patient tenethof | Eollow-U
" Postoperative complications U | Hoopital -
P P required stay
(days)
Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) 5 8

1 Pneumonia yes 25
Dilatation of the right ventricle (on 14/12/2020)
Atrioventricular block (bradycardia),

- Low cardiac output, . s 11.2 —disease relapse
Broca'’s aphasia with right hemineglect yes 24 - death
[Non-infectious intra-thoracic fluid collection - "
Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) 5 5

3 Tracheobronchitis - Bolster infection ves 40
Pyrexia - Delayed healing of the thoracotomy scar (on14/12/2020)
iub-ocdusive syndrome due to jejunostomy 12.4 - disease relapse
Pneumonia

B Bacteriemia (S. aureus) yes 26 35 - death
Subsegmental left pulmonary embolism

L i ial-effusion @

——
PAMUNOTHERAPES FOR ONCOLOGY
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La maladie de Paget extra mammaire vulvaire

Autorisation : 26 octobre 2018
24 patientes

Objectif : étudier I'efficacité et
sécurité du dispositif médical
PAGETEX en tant que nouveau
dispositif de PDT indolore
utilisant Metvixia dans le
traitement de la maladie de
Paget vulvaire.

C. Frochot, 2 novembre 2021
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Dégénérescence maculaire

Scive
Cheraide
Bitine

s

Fusike

Camée

Cristalin
Ned Optigue

RETING NOEMALE DAILA BUMIDE OMLA STCHE

L i
oL

Heésmiomagis
=T Pratordoaniedrs
retimenne

:

§ Mbcvalssoous
= ghomiding:

Perfusion 10 min
5 min apres la fin de la #Visudyne

perfusion, lumiere : 689 i’t__,_i;;f-
nm, 600 mW/cm?2, 83 s, Mpime . o
50 J/cm2. e

Fig. 1: PDT laser technique. A: Verteporfin is reconstituted with 7 ml of water for injection. B: The dose to
be injected is calculated based on the patient’'s weight and height. C: An IV cannula is placed in the forearm.
D: The verteporfin dose is diluted with glucose 5% to fill a 30-ml syringe. E: The injection is administered
over 10 mins using a syringe pump, at a rate of 180 ml/H. When the injection has finished, the forearm is
rinsed with glucose 5% to remove any residual product. F: Five minutes after the injection ends. irradiation
is performed with a laser diode through a contact lens for 83 secs. G: After the treatment. the patient must
be protected from light by wearing sunglasses. a hat. long sleeves and gloves. For 48 hours. the patient al

wears a bracelet indicating that s/he has received PDT.  F, De Bats, 2018 ss}
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Verrue virale

Herpes

Fig. 8. Images showing the clinical efficiency of PACT in curing warts [17] and herpes [21 5] infection. a) Viral wart over the planar surface of the left big toe of the
patient; b) Complete disappearance of the wart after four applications of PACT. ¢) Herpes virus infection on the cheek after breaking the vesicles using a needle. d)
Application of 0.002 % methylene blue over the affected area. ¢) Light irmadiation using a red LED (660 nm, 18 J). f) Completely cured wart without evidence of

recurrence after eight-month observation. Reproduced with permission from ref. [212] and [213]).
OF
PDTEAN ko

Anas et al., 2021, JPP
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e e « Je ne l'utilise plus mais
G je sais que certains le
B 15000 oot epbokncole el oty :
- Bl i pratiquent encore. Ily a
i . Il o v e e v e eu une vague
i 2 Ughcivaton A d'enthousiasme pour cette
e e technique et finalement
c'est un peu retombé car si
I'efficacité est démontrée
statistiqguement, les
indications sont assez
limitées et le bénéfice
clinique limité aussi. Je
pense que les praticiens
qui cherchent une solution
complémentaire se sont
plus tournés vers

|'utilisation des lasers ».

Bidault et al., 2012, Journal de Parodontologie et d'Implantologie Orale bmm
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Web of sciences : PDT + COVID
30 papers (april 2020 - october 2021)
3 clinical trials

C. Frochot, 2 novembre 2021

Nom Nb gens |Phase [PS |[date sponsor Qui status résultats
Photodynamic Therapy for the . . . Active not

?
reatment of COVID-19 60 ’ MB [August 5, 2021 |Cairo University Egypt recruiting No
COVID-19 Treatment Using [.M. Sechenov First
Methylene Blue and 60 1 MB |April 24, 2020 |Moscow State Russian |completed [No
Photodynamic Therapy Medical University
Utilizing the Crosstalk Among
Aerosolized Phenformin,
Methylene Blue, Photodynamic September Amr kamel khalil saudi Inot vet
Therapy, Zinc and Potassium for [360 (2) |1et2 |[MB 2021 Ahmed, Ministry of Arabi recrﬁitin No
Treating Severe COVID-19 Health, Saudi Arabia 8
Infection and Its Inflammatory
Complication

o »

<
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- Utilisation du bleu de méthyléne dans le nez (Ondine)

Can light therapy
be used to treat
early stages

of COVID-19?

https://www.youtube.com/w
atch?v=gyloBBcOyTM

https://ondinebio.com/solutio
ns/steriwave/

- Nanoparticules de TiO, dans les masques (Sonovia)

Une start-up israélienne lance un
masque tueur de virus (France Inter,
14 décembre 2020)

o »

<
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Des technologies intégrées)
aux velours de bus et de
cars sont testée§ depuis
I’été dernier en Ile-de-
France, afin d’améliorer
I’hygiéne a bord des

{NOX':

véhicules. | |
Un tissu "intelligent” qui Tt | T | i
détruit les virus ' ¥ < :
expérimenté dans les

transports en commun

TRAJET & AUNDE
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Passive

Directe
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Tirand L. et al. J control Release 2006
Tirand L. et al. Drug Metab Dispos 2007
Thomas N. et al. Photochem Photobiol Sci 2008
Thomas N. et al. Photochem Photobiol Sci 2008
Bechet D. et al. Trends in Biotechnology 2008
Tirand L. et al. Int. J. Radiat. Oncol Biol Phys 2009
Thomas N. et al. Biochem Pharm 2010
Béchet D. et al. Pharm Res 2010
Couleaud P. et al. Nanomedicine 2011
Pernot M. et al. Expert Opin. Drug Metab Toxicol 2011
Benachour H. et al. Theranostics 2012
Chouikrat R. et al. Curr Med Chem 2012
PROJECT Séve A. et al. Photochem Photobiol Sci 2012
Benachour H. et al. PLoS One 2012
PH! !T! !BRA'N Truillet C. et al. Dalton Trans 2013
Kamarulzaman E. E. et al., Int Mol Sci, 2015
Bechet D. et al. Nanomedicine NBM 2015
Kamarulzaman et al., J Biomol Struct Dyn, 2016
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Synthese, étude
photophysique

Affinité moléculaire et cellulaire
Validation tissulaire

Efficacité tumorale

Stabilité et biodistribution

Effet vasculaire " L) | EAV
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Modele: souris nude avec une chambre du pli cutané dorsal

- avec tumeur
- sans tumeur

Matériel: microscope a fluorescence
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Before injection 1h after injection 6h after injection 24h after injection
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Schneider R. et al. Bioorg. Med. Chem, 2005
Gravier J. et al. J. Med. Chem, 2008

Morosini V. et al. Photochem Photobiol Sci, 2011
Azais H. et al. Bulletin du cancer, 2014
Stallivieri et al. Curr Med Chem, 2015

Azais H. et al. Phot Phot, 2015

Azais H. et al. Int. J Gynecol Cancer, 2016

Mohd Gazzali et al. Eur J Pharm Sci, 2016

Azais H. et al. Gynécologie Obstétrique et Fertilite,
2017

Stallivieri et al. Bioorg Med Chem, 2017
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-

e Chirurgie cytoréductrice macroscopique complete

e Chirurgie cytoréductive compléete + chimiothérapie a base de platine
-

60 % reécidive

ﬁ-lvoothése \

La maladie invisible (métastase péritonéale microscopique) est ignorée
pendant la chirurgie.
La chirurgie seule est insuffisante pour contrbler la maladie péritonéale,
microscopique.
Il existe une place pour une stratégie de traitement locorégionale

Qupplémentaire

94
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Evolution naturelle du cancer de I'ovaire

s 7 . ’ e _.--':I
Metastase peritoneale g Uj:@/
[

T
Lésions superficielles, plates et disséminées

ﬁj\gxi\"/\r»«ww AJ

DoH

Van Dam et al., Nature Medicine, 2011
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Important de développer une molécule sélecti\@. !

C. Frochot, 2 novembre 2021

1 trompe de Fallope
2 yessie

3 pubis

4 yagin

5 clitoris

6 petite leyre

7 vestibule vulvo-vaginal
8 ovaire

9 peritoine

10 utérus

11 col utérin

12 cavité vaginale
13 rectum

4 14 anus

cavité péritonéale

Gredit Imane . Flipcommons vk media,
orgwikifimage:Fema e_reorcductive_syee
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Faible tolérance

Manque de spécificité

\_

~

PHOTOSENSIBILISATEUR

Complications post-opératoires

/
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LUMIERE

Application homogene?
Dosimétrie ?
Reproductibilité ?

Complexité de la cavité
péritonéale?

o »

«
WPDTEAN s

PHOTODYMNAMIC THERAPY




al
o

N
a1

Cancerous cells
Normal cells

Folic acid receptor
w
(6]

(picomol/mg of protein)
w iy
o o

N
6]

N
o

15

10

Van Dam et al., Nature Medicine, 2011
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Pilot Study on Intra-abdominal Photodynamic Diagnosis in Peritoneal
Carcinosis (Hypericin-PDT)
Identifier: NCT02840331

Recruiting First Posted: July 21, 2016

Study Start Date: July 31, 2017

Estimated Primary Completion Date: December 2019
Estimated Study Completion Date: July 2020

Estimated Enrollment: 50 participants

Intervention Model: Single Group
Phase 3

o »

&
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Bioorganic & Medicinal Chemistry 13 (2005) 27992808

Design, synthesis, and biological evaluation of folic acid targeted
tetraphenylporphyrin as novel photosensitizers for
selective photodynamic therapy

Raphaél Schneider,™* Frédéric Schmitt,® Céline Frochot,” Yves Fort,* Natacha Lourette,*
Frangois Guillemin,® Jean-Frangois Miiller® and Muriel Barberi-Heyob®* O

N
2l

Cells survival (%)
Ul
(=]

of

Fluence (J/cm?2)

o «
KB cells in vitro
PDT
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Control

L
Wes>

4h after
injection

10 -

Peritoneum  Kidney Small intestine Colon Liver Ovary our

Tetraphenylporphyrin {(nmol / g prot)

Peritoneal lesions/normal tissue: 9.6

Female Fischer 344 rat .
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Azais H. et al. ,Phot. Phot., 2015
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- Pas assez fluorescent in vivo
- Instabilité de I'acide folique
- Résultat publié

Conception d‘un nouveau
photosensibilisateur a I'acide folique

C. Frochot, 2 novembre 2021
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Photosensitizer

Linker or not

Stallivieri et al. Bioorg Med Chem, 2017
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LUMIERE

Dosimétrie ?

Faible tolérance Reproductibilité ?

Complications post-opératoires

Manque de specificite Complexité de la cavité

péritonéale?
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Limites
S. Mordon

Once ThAI

LIGHT

Xinov

MEDICAL TEXTILES

£ Serge Mordon - INSERM

Innovative solution for
illumination

e B L_J \IV]'IOS

| |
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Once ThAI

Illumination protocole: 1 min illumination/2 min of pause
(45 min of total illumination) at 672 nm
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Phantom of peritoneal cavity 2> Dosimetry
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Lim

/ PHOTOSENSITIZER \ / LIGHT \

Patented Folic acid targeted Light emitting fabrics
photosentizer

W02019016397 (Al) January 24t
2019

), . ¥

KGMP synthesis \
- Toxicity tests on animals

/

@ SAVENS,

WPDTEAM

- Immunologic effects PFOTODYNAMC THERAPY

\ / 108
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LASERS MEDICAUX
e d THERAPIE PHOTODYNAMIQUE
IMAGERIE OPTIQUE

SOCIETE FRANCOPHONE DE PHOTONIQUE MEDICALE

C. Frochot, 2
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Benoit, Lorraine, Julien, Vincent, Jean-Philippe, No¢# A
Denise, Marlene, Pedro, Marco, Ezatul, Aymeric, Rima,
Aurélie, Ludo, Albert, Amirah, Zahraa, Amina, Mickaél, (

Ludivine et tous les étudiants 'PDTEAMH
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