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Introduction 
 

Cette t hèse est le fru it d ’un travail interdisciplinaire dont l'objet d 'étude est une m olécule 
chimique appelée Indocyanine Green (ICG). L'ICG a été découverte durant la seconde guerre 
mondiale et a été utilisée pour la première fois aux Etats-Unis en 1956. Cette molécule est très 
connue pour s es propriétés de f luorescence qui lui p ermettent d'être autorisée en t ant que  
médicament en imagerie médicale pour, par exemple, le diagnostic de la fonction hépatique et 
cardiaque. Cependant, certaines autres propriétés photophysiques sont encore mal connues et 
des chercheurs t entent d e démontrer que l 'ICG pourrait é galement être u tilisée en t ant que  
photosensibilisateur (PS) pour des applications en thérapie photodynamique (PDT).  

Cette thèse se divise en 3 parties :  

- la p remière p artie es t consacrée à  la de scription de  l'ICG. Elle décrit s es 
caractéristiques spectrales, ses propriétés pharmacocinétiques et ses utilisations 
actuelles autorisées en France ;  

- la deuxième p artie est u ne revue scientifique que j 'ai réalisé pendant cet te 
thèse. Elle consiste en un bilan des recherches effectuées sur l'ICG en tant que 
photosensibilisateur dans le traitement d'un certain nombre de pathologies, en 
une analyse des r ésultats o btenus p ar l es ch ercheurs et  elle dresse d 'autres 
perspectives d 'utilisation d e cet te m olécule en core p eu co nnue (Giraudeau et 
al., Curr. Med. Chem., 2014) ; 

- la d ernière p artie é tudie les p ossibilités r églementaires p our me ttre à  
disposition, en us age t hérapeutique, l'ICG en F rance. Deux voies 
réglementaires vont donc être envisagées. La première est la voie classique qui 
permet à l 'autorisation de mise sur le marché (AMM) d'évoluer tout au long de 
la co mmercialisation d 'un m édicament c’est-à-dire une  de mande de  va riation 
pour é tendre l 'indication du m édicament. La s econde es t la possibilité d'une  
recommandation temporaire d 'utilisation ( RTU). C ette v oie e st une 
particularité de la réglementation française qui a été introduite par la Loi du 29 
Décembre 2 011 concernant l e renforcement de l a s écurité s anitaire d u 
médicament et des produits de santé. 

Enfin, l a c onclusion de  c ette thèse vient tir er le b ilan d e ces r éflexions et p ropose de s 
solutions pour une mise à disposition future en usage thérapeutique de l'ICG. En effet, l 'ICG 
reste une molécule dont toutes les propriétés ne semblent pas totalement comprises, mais avec 
l'avancée d es r echerches, el le p ourrait bientôt être u tilisée pour  d'autres applications en 
médecine comme, par exemple, dans le développement de thérapies ciblées. 
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Indocyanine Green (ICG) : Généralités 
 

1. Historique 

L'ICG a ét é développée durant la seconde Guerre Mondiale pour une ut ilisation en tant que 
colorant da ns l a phot ographie. E n 1956, e lle e st a pprouvée en t ant que  médicament pa r l a 
Food et Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis (MOHAMMAD, et al., 2009). En 1957, 
elle est utilisée pour la première fois en médecine à la clinique Mayo à Rochester aux Etats-
Unis. Cette molécule est, dans un premier temps, utilisée pour mesurer le débit cardiaque, le 
débit hé patique et le  v olume s anguin c irculant. En 1973, s on ut ilisation e n m édecine est 
élargie à l'ophtalmologie grâce à l'angiographie à l'ICG (FLOWER, et al., 1973). La mauvaise 
résolution de s c améras infrarouges de  l 'époque freine l 'utilisation à  l arge é chelle d e c ette  
nouvelle t echnique. A  p artir de s a nnées 1980, l e dé veloppement de  nou velles c améras fait 
quasiment di sparaître l es d ifficultés t echniques r encontrées au paravant. E n p arallèle, 
l'utilisation de l'ICG en médecine, et particulièrement dans la technique de l 'angiographie, se 
démocratise (BISCHOFF, et al., 1985). 
 
Environ 3 000 publications sur l 'ICG ont été publiées dans le monde, preuve de l'intérêt que 
cette m olécule s uscite a uprès d e n ombreux ch ercheurs d ans l e d omaine d e l a m édecine. 
Aujourd'hui, l es r echerches t entent d'une pa rt d'améliorer s on ut ilisation e n tant que  
fluorophore e t cherchent d'autre pa rt à s avoir s i l' ICG p ourrait ê tre u tilisée dans d 'autres 
domaines grâce à un potentiel rôle en tant que PS. 
 

2. Aspects Fondamentaux 

 

2.1. Chimie 

L'ICG ou ve rt d 'indocyanine est u ne m olécule de 775 daltons. Sa f ormule b rute es t 1H-
Benz[e]indolium,2-[7[1,3-dihydro-1,1-dimethyl-3-(4-sulfobutyl)-2H-benz[e]indol-2-ylidene]-
1,3,5-heptatrienyl]-1,1-dimethyl-3-(4-sulfobutyl)hydroxide.  
Sa structure moléculaire (voir figure 1) lui confère des propriétés amphiphiles c'est-à-dire à la 
fois h ydrophile e t h ydrophobe. En e ffet, elle est constituée de l 'assemblage de  deux pa rties 
polycycliques (benzoindotricarbocyanines) h ydrophobes r eliées e ntre e lle pa r une  chaîne 
polycarbonée. Deux groupements sulfates sur chaque partie polycyclique au niveau du noyau 
indol confèrent à la molécule sa solubilité dans l'eau (DESMETTRE, et al., 1999). 
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Son car actère amphiphile explique sa solubilité da ns l es s olvants or ganiques t el que  l e 
méthanol ou le diméthylsulfoxyde (DMSO) ainsi que dans les milieux aqueux. 
L'ICG p résente u ne forte a ffinité p our le s p rotéines plasmatiques, en p articulier les 
lipoprotéines (SADOQI, et al., 2006). 
 

 
 

Figure 1 : Formule chimique de l’Indocyanine Green (ICG) 

 

2.2. Caractéristiques spectrales de l'Indocyanine Green 

Le s pectre d 'absorption de  l 'ICG dépend de l a na ture du solvant et de  l a c oncentration du 
colorant, le pic maximal d'absorption étant observé entre 600 et 900 nanomètres (HALLER, et 
al., 1993). 
En solution aqueuse, cette molécule a tendance à former des agrégats et ceci d'autant plus que 
sa concentration est élevée (DESMETTRE, et al., 1999) (Figure 2). 
Lors de son utilisation pour des applications médicales, après injection intraveineuse, l'ICG se 
fixe aux protéines plasmatiques et son pic d'absorption passe de 780 à 805 nm (décalage vers 
le domaine des infrarouges) (LANDSMAN, et al., 1976) (HOLLINS, et al., 1987). 
La liaison aux protéines gêne la formation des agrégats : l’influence de la concentration d'ICG 
est  donc moindre qu’en solution aqueuse. 
L'interaction de s 2 ph énomènes – formation de s agrégats et f ixation a ux p rotéines 
plasmatiques – explique la stabilité de l'ICG en solution plasmatique. 
En solution aqueuse, le pic d'absorption de l'ICG se situe à 785 nm. En revanche, en solution 
plasmatique, i l s e d éplace immédiatement à 805  nm à cau se d e s a l iaison à l 'albumine 
(LANDSMAN, et al., 1976), (HOLLINS, et al., 1987). 
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Figure 2 : Variation du spectre d'absorption de l'Indocyanine Green en fonction de sa 

concentration dans l'eau d'après les données de Landsman.  

Les concentrations sont en micromoles (µmol). L'aspect "en miroir " autour de 790 nm traduit 
la f ormation des a grégats d 'ICG dont  l a pr oportion a ugmente avec l a c oncentration 
(LANDSMAN, et al., 1976) (DESMETTRE, et al., 1999). 

 

 
Figure 3 : Variations du spectre d'absorption de l'Indocyanine Green en fonction de la 

concentration plasmatique d'après les données de Landsman.  

Les concentrations sont en micromoles (µmol) (LANDSMAN, et al., 1976).  

 

Après a bsorption de  l a l umière, l a m olécule d 'ICG passe dans u n ét at ex cité singulet. P our 
revenir à s on état stable, elle peut suivre 3 voies différentes comme le montre le diagramme 
simplifié de Perrin-Jablonski :  

- Première voie : L'énergie absorbée est convertie en une émission de fluorescence entre 
750 nm et 950 nm. Le spectre de fluorescence est large et les valeurs maximales sont 
810 nm  da ns de  l 'eau et 830 nm  da ns l e s ang. Le c hevauchement d es s pectres 
d'absorption et de fluorescence peut conduire à une résorption de la fluorescence par 
l'ICG elle-même. Cette propriété de fluorescence peut être utilisée pour la détection in 
vitro et in vivo de l'ICG (Figure 4). 
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Figure 4 : Spectre d'émission de fluorescence de l'Indocyanine Green dans l'Ethanol (données 

personnelles) 

 

- Deuxième voie : Une partie de l'énergie absorbée est transférée à un état triplet excité 
de l 'ICG par un croisement inter-système ( ISC). Reindl et al (REINDL, et al., 1997) 
ont mo ntré q ue le  r endement d e f ormation d e c et é tat tr iplet e xcité de l 'ICG était 
respectivement de 14 %, 16% , 17%  e t 11 % da ns l 'eau, l e m éthanol, l e D MSO e t 
l'albumine. Ils suggèrent que les rendements de formation de cet état triplet entre 10 et 
20% s ont s uffisamment él evés p our générer l a f ormation d 'espèces r éactives d e 
l'oxygène (ROS) et, en particulier, de l'oxygène singulet, mais sans pour autant l'avoir 
prouvé. 
 

- Troisième voie : L'énergie a bsorbée p eut êt re t ransformée en  ch aleur p ar u ne 
conversion i nterne ( IC). C 'est un  pr ocessus m ajeur a près l 'absorption de phot on. 
Environ 85 % de l'énergie absorbée sous forme de lumière est convertie en chaleur. 

 
Ces différentes voies de désexcitation sont résumées dans la figure 5. 
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IC : conversion interne ISC : croisement inter-système E : énergie 

 
Figure 5 : Diagramme simplifié de Perrin-Jablonski additionné des réactions avec l’oxygène 

et espèces oxygénées d'après les données de Lassalle (LASSALLE)
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2.3. Utilisation de l'Indocyanine Green en thérapie 

Différentes thérapies utilisant l'ICG ont pu être définies et sont présentées dans le Tableau 1.  

Tableau I : Définition des différents types de thérapie utilisant l'Indocyanine Green comme 
principe actif 

THÉRAPIE DÉFINITION 

 
HYPERTHERMIE (HT) 

 
Thérapie basée sur l'augmentation de la 
température entre 40 et 43°C pour détruire 
spécifiquement une tumeur  
 

 
PHOTOCOAGULATION RENFORCEE 

PAR l'ICG 

 
L'ICG vient renforcer l'absorption de la 
lumière infrarouge par les tissus (par ex : 
vaisseaux, …) (la température est 
supérieure à 53°C pendant au moins plus 
de 1 minute) 
 

 
THERAPIE PHOTODYNAMIQUE (PDT) 

 
Thérapie utilisant l'oxygène, la lumière, et 
un photosensibilisateur pour induire la 
production d'espèces réactives de l'oxygène 
 

 
TERAPIE PHOTODYNAMIQUE ET 

HYPERTHERMIQUE (PHT) 

 
Combinaison de la PDT et de l'HT 
 

 

2.3.1. La thérapie photodynamique (PDT) 

C'est un e t hérapie ut ilisant l 'oxygène, l a l umière, e t un  phot osensibilisateur pour  i nduire la 
production d'e spèces r éactives de  l'oxygène ou d' oxygène s ingulet :  c ette t hérapie s era 
détaillée dans la suite de ce document. 
 

2.3.2. L'hyperthermie (HT) 

Elle est basée sur le principe de conversion de l'énergie lumineuse en chaleur comme décrit 
dans la figure 6. 
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Figure 6 : Diagramme de Perrin-Jablonski d'après les données de Lassalle (LASSALLE) 

 
Cette thérapie peut être utilisée et considérée comme efficiente car les cellules tumorales sont 
plus s ensibles a ux é lévations de  t empératures q ue l es cel lules s aines (ANGHILERI, e t a l., 
1986). 
Une température est considérée comme létale pour les cellules dès lors qu'elle est supérieure à 
42 °C (KUO, et al., 2011). 
L'hyperthermie s e d éfinit p ar une  g énération d e c haleur a u ni veau du t issu c ible s uite à  
l'absorption de la lumière appliquée sur lui et conduisant à des lésions cellulaires et donc à la 
mort cellulaire. 
Son efficacité dépend de : 

- la température atteinte : au minimum 44°C, 
- la durée du traitement : au minimum 30 minutes, 
- des caractéristiques de la cellule ou du tissu. 
 

2.3.3. La photothermie (PHT) 

La PHT correspond à une combinaison de la PDT et de la HT. La température atteinte est, au 
minimum, de 45 °C. A cette température, la mort cellulaire est systématique. 
 

2.4. Propriétés pharmacocinétiques et comportement in vivo 

de l'Indocyanine Green 

Comme nous l'avons déjà évoqué, la structure moléculaire complexe de l'ICG lui confère des 
propriétés amphiphiles qui lui permettent de se l ier à de nombreuses protéines plasmatiques 
comme l'albumine, les globulines et les lipoprotéines.  

 

Absorption 

 

Chaleur 
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Après i njection i ntraveineuse, l 'ICG, gr âce à  s on m ode d' élimination hé patobiliaire, e st 
rapidement ex crétée. Sa v itesse d 'élimination s uit u ne v itesse d ite d e pseudo-ordre 1 . S a 
dégradation est plus rapide en présence de lumière (en fonction du type et de l'intensité) et de 
températures élevées. Les solutions aqueuses d'ICG sont plus stables dans l'obscurité, à basse 
température et à concentration élevée d'ICG (SAXENA, et al., 2003). 
Les pr emières publ ications sur l'ICG estimaient  la  demi-vie de cet te m olécule en tre 2  et  4  
minutes. (voir f igure 7) (Cherrick t½ = 4,8 m in (chez l 'humain) (CHERRICK, et al., 1960) ; 
Ott t½ = 5,2 min (chez le porc) (OTT, et al., 1994) ; Flock t½ = 2,4 min (chez le rat) (FLOCK, 
et a l., 1993)). Des études plus récentes en spectrophotométrie sur l a c inétique d'é limination 
confirment c es donn ées, e t montrent une  d écroissance exponentielle e n de ux pha ses :  une  
première p hase r apide e stimant une  de mi-vie entre 3 e t 4 m inutes et u ne d euxième p hase 
calculant une demi vie d'environ une heure (HOLLINS, et al., 1987) (OTT, et al., 1994). 
La Figure 8 montre que le modèle mono-exponentiel est une bonne approximation des temps 
de demi-vie précoce. En revanche, pour les études de temps de demi-vie tardif (au-delà de 30 
à 5 0 min utes), la  mo délisation en bi -exponentielle s emble p lus ad aptée (avec u ne 
décroissance en 2  phases :  phase rapide ( t½ = 2  à 4  minutes) et  phase l ente ( t½ = environ 1 
heure)). 

 
Figure 7 : Modélisation de l'élimination de l'Indocyanine Green selon une mono-exponentielle 

décroissante. (CHERRICK, et al., 1960) (OTT, et al., 1994) (FLOCK, et al., 1993) (MC 
EVOY, 1990) 
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Figure 8 : Modélisation de l'élimination de l'Indocyanine Green selon une bi-exponentielle 
décroissante comparée à une modélisation mono-exponentielle. Echelle logarithmique en 

ordonnée. (OTT, et al., 1994) 

 

2.5. Toxicité 

L'ICG est métabolisée par le foie, et éliminée par le foie et la bile. Comme la molécule n'est 
pas a bsorbée par la  me mbrane in testinale sa t oxicité es t t rès f aible. S a t oxicité a u ne d ose 
létale moyenne de 50 à 80 mg/kg (TAICHMAN, et al., 1987). 
La sécurité des utilisations intraveineuses a été t rès bien étudiée, et la probabilité d'avoir un 
effet i ndésirable, à l a suite d'une i njection i ntraveineuse, est d e l 'ordre d e 0,05%  
(HOPEROSS, et al., 1994). 
Les p rincipaux e ffets in désirables r épertoriés s ont tr ansitoires (LABORATOIRES S ERB, 1  
Mars 2013) : 

- nausées, vomissements, 
- malaises bouffées de chaleur, hypersudation, réactions cutanées (rash cutané, urticaire 

ou prurit isolé), 
- œdème de Quincke, choc de type anaphylactique. 

 

3. Fluorophores disponibles en France pour un 

usage diagnostique  

Comme nous l'avons déjà évoqué, la fluorescence est un phénomène radiatif consécutif à une 
excitation lumineuse (photons de lumière visible ou ultraviolette). Une molécule fluorescente 
(fluorophore ou fluorochrome) possède la propriété d'absorber de l'énergie lumineuse (lumière 
d'excitation) et  d e l a r estituer r apidement s ous f orme d e l umière f luorescente ( lumière 
d'émission). 
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Une fois l 'énergie du ph oton absorbée, l a molécule se t rouve dans un état él ectroniquement 
excité, u n ét at s ingulet. Le r etour à l 'état f ondamental p eut al ors s e f aire d e d ifférentes 
manières dont la fluorescence. 
La fluorescence se caractérise par une longueur d'onde d'émission, un rendement quantique de 
fluorescence, un c oefficient d'extinction, une intensité de fluorescence et un t emps de vie de 
fluorescence. 
Il existe un grand choix de fluorochromes. 
 

3.1. La Fluorescéine monosodique 

La fluorescéine ( C20H10Na2O5 ou 3H -xanthène-3-one) (figure 9) est c omposée de  de ux 
molécules de phénols liées à un cycle pyrane lui-même relié à un acide benzoïque. Son poids 
moléculaire est 337 Daltons. Elle est peu lipophile, et elle a un passage transmembranaire par 
diffusion qui dépend du pH (DESMETTRE, et al., 1999). 
 

 
Figure 9 : Formule chimique de la Fluorescéine 

 

En solution aqueuse, son pic d'absorption se situe vers 490 nm (vs 780 nm pour l'ICG) et son 
pic d'émission ve rs 515  nm  ( vs 805 nm  pour  l 'ICG) (Figure 10 ). D ans l e pl asma, s on pi c 
d'absorption est de  492 nm (vs 800 nm pour  l 'ICG) et celui d'émission est aux a lentours de 
515 nm (vs 825 nm pour l 'ICG). Son rendement quantique de fluorescence dans l 'eau est de 
95%, et il est environ 25 fois supérieur à celui de l'ICG (FOX, et al., 1960). 
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Figure 10 : Spectre d'absorption et spectre d'émission de fluorescence de la Fluorescéine 

d'après Biologie et Multimédia (Biologie et Multimedia) 
 
Cette molécule est disponible en tant que médicament en France, et elle est commercialisée 
par l es l aboratoires T héa, selon une  pr océdure d'enregistrement nationale. Elle n'est p as 
soumise à prescription médicale et es t indiquée pour l 'angiographie fluorescéinique du fond 
de l'œil. 
 

3.2. L'Hexvix® 

L'Hexvix® (Figure 1 1) est u ne m olécule co mmerciale q ui a pour  s ubstance a ctive 
l'hexylaminolevulinate qui est l'ester de l'acide 5-aminolévulinique (5-ALA) (Figure 12).  

 
Figure 11 : Formule chimique de l'Hexvix® 

 

 
Figure 12 : Structure chimique du 5-ALA 
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La 5 -ALA e st un pr écurseur bi ochimique na turel de  l 'hème (molécule c onstitutive d e 
l'hemoglobine) (voir figure 13) qui est métabolisé en porphyrines fluorescentes, en particulier 
en pr otoporphyrine IX (PPIX) (voir f igure 14) , p ar u ne s érie d e r éactions en zymatiques 
(Figure 15) (VIDAL). 
 

     

Figure 13 : Structure chimique de la PPIX   Figure 14 : Structure chimique de l'hème 

 

 
Figure 15 : Biosynthèse de l'hème d'après Xie (XIE, 2003) 

 

Cette PPIX, sous l 'action de l a ferrochélatase, va former un complexe métallique avec l 'ion 
Fe2+ pour pr oduire l 'hème qui, grâce à  s on n oyau f erreux, perd ses pr opriétés de  
photosensibilisateur. L'hème v a p ar l a s uite effectuer u n rétrocontrôle négatif s ur l a 
production de  5 -ALA p our é viter une  s urproduction de  por phyrine da ns l 'organisme. Le 5 -
ALA de nature exogène contourne le rétrocontrôle de l'hème et induit donc une augmentation 
des précurseurs de l 'hème dans l 'organisme dont la PPIX qui sans sa liaison au fer garde ses 
propriétés de PS. 
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L'Hexvix® (dont une de s longueurs d'onde d 'absorption se s itue en tre 3 75 et  4 00 nm) es t 
commercialisé par l es l aboratoires Ipsen P harma et a ét é enregistré selon une  p rocédure 
européenne de reconnaissance m utuelle. C e m édicament es t i ndiqué en F rance à usage 
diagnostique uni quement e t s oumis à  pr escription m édicale uni quement. La cystoscopie d e 
fluorescence en  l umière bleue av ec H exvix® est indiquée e n c omplément de  l a c ystoscopie 
conventionnelle en lumière blanche pour contribuer au diagnostic et au traitement du c ancer 
de la vessie (LABORATOIRES IPSEN PHARMA, 17 Juin 2013). 
 

3.3. L'Infracyanine® : vert d'indocyanine monopic 

En F rance, l 'ICG es t co mmercialisée sous l e nom  d'I nfracyanine® qui a  obt enu une  
autorisation de mise sur le marché (AMM) selon une procédure nationale le 16 A vril 2003, 
sous l a dé nomination d'I nfracyanine® (Poudre et s olvant pour  s olution i njectable - vert 
d'indocyanine m onopic). E lle e st distribuée p ar l es l aboratoires S ERB, spécialisés dans l es 
médicaments de prescription pour niches thérapeutiques. 
L'indication de l'ICG en France permet son utilisation uniquement pour un usage diagnostique 
dans les domaines suivants (LABORATOIRES SERB, 1 Mars 2013) :  

- étude de s v aisseaux c horoïdiens pa r a ngiographie, e n pa rticulier pour  l a 
dégénérescence maculaire liée à l 'âge (DMLA), la myopie dégénérative, et les autres 
causes de néo-vascularisation choroïdiennes, choriorétinopathie idiopathique centrale, 
œdème maculaire, maladies inflammatoires de la choroïde, dégénérations familiales et 
héréditaires et tumeurs choroïdiennes, 

- détermination du dé bit sanguin hépatique et de la réserve fonctionnelle hépatique par 
des tests de clairance, 

- mesure du vol ume s anguin c irculant e t du dé bit c ardiaque ; la  d étermination n on 
invasive es t p articulièrement r ecommandée chez l e n ouveau-né, l e nou rrisson e t l e 
patient en unité de soin intensif. 

Ce médicament est soumis à prescription médicale. 
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4. Perspectives d'utilisations de l'Indocyanine Green 

en tant que photosensibilisateur pour la thérapie 

photodynamique 

 

4.1. Définition d'un photosensibilisateur (PS) 

Une molécule photosensible, appelée « photosensibilisateur » (PS), est une espèce chimique 
capable d 'absorber de s p hotons (énergie l umineuse) et d e t ransférer cette énergie à d 'autres 
espèces du milieu environnant. Ce t ransfert d 'énergie se t raduit pa r l a pr oduction d’espèces 
réactives d e l ’oxygène (aussi ap pelées R OS, d e l ’anglais Reactive Oxygen Species), dont  
l’oxygène s ingulet ( 1O2), q ui co rrespond à u ne es pèce ex trêmement r éactive d u dioxygène, 
capable de  r éagir s ur d e nom breux s ubstrats bi ologiques et de provoquer, a insi, la mo rt 
cellulaire (DOUGHERTY, et al., 1998). 
 

4.2. La thérapie photodynamique  

 

4.2.1. Définitions 

La PDT ne peut avoir lieu sans les 3 éléments suivants : 
- une molécule photosensible = Photosensibilisateur (PS), 
- la lumière, 
- l'oxygène. 

Cette thérapie consiste à ex citer une molécule photo-activable, le PS, qui va, en présence de 
lumière à une longueur d'onde judicieusement choisie, absorber un phot on, et transférer son 
énergie à  l ’oxygène e nvironnant pour  f ormer de s e spèces r éactives de  l ’oxygène e t/ou de  
l’oxygène s ingulet ( 1O2), pr incipal r esponsable de l a m ort c ellulaire (COULEAUD, 2 011). 
(voir Figure 16). Or, in vivo, le PS rentre en compétition avec les constituants du sang et les 
tissus qui  absorbent la lumière dans le visible. Par exemple, parmi les constituants du s ang, 
l'eau absorbe la lumière jusqu'à 400 nm et au-delà de 800 nm et l'hémoglobine absorbe jusqu'à 
600 nm. Pour que  le PS soit e fficace en PDT, i l doi t donc absorber dans une  zone appelée 
"fenêtre thérapeutique" entre 650 nm  et 1000 nm où les composants endogènes absorbent le 
moins. De plus, s elon la l ongueur d 'onde ut ilisée pour  exciter l e PS, la  lumière va pénétrer 
plus ou moins profondément les tissus. 
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L'excitation du PS sera donc choisie en fonction du type de cancer à traiter et de la profondeur 
de la tumeur à soigner. 
D’un poi nt de  vu e c linique, l a P DT entraîne m oins de  t raumatismes que l es t raitements 
classiques, e t e st pr oposée c omme une  s tratégie l ocorégionale t hérapeutique r elativement 
récente et très prometteuse. 
 

 
Figure 16 : Schéma illustré et simplifié de la thérapie photodynamique d'après les données de 

Lassalle (LASSALLE) 

 

4.2.2. Applications  

La P DT e st ut ilisée po ur t raiter de  nom breuses pa thologies c ancéreuses ou non , dont les 
principales sont décrites ci-dessous.  
 

 La dégénérescence maculaire liée à l'âge (DMLA) 4.2.2.1.

La D MLA es t l a p remière c ause de p erte d e la  vision d ans le s p ays in dustrialisés chez le s 
sujets de plus de 50 ans. Avec le vieillissement de la population, la DMLA constitue une part 
de plus en plus importante de la consultation ophtalmologique. De nombreux progrès ont été 
réalisés ces  d ernières a nnées d ans l e d iagnostic et  l a p rise en  ch arge t hérapeutique d es 
patients.  

Administration du 
Photosensibilisateur (PS) 

Accumulation du 

photosensibilisateur (PS) 

Irradiation par la lumière 

Effet photodynamique 

destruction 
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La PDT permet de limiter la perte de vision à condition d'être pratiquée tôt. Les résultats sont 
meilleurs s i le s n éo-vaisseaux ne  s ont pa s t rop é tendus. E lle né cessite 3 à 4  s éances l a 
première an née en m oyenne. La PDT peut êt re accompagnée d'une i njection i ntra-oculaire 
dans l e vi tré de  T riamcinolone qui  a  un  e ffet b énéfique s ur l 'œdème maculaire e t facilite 
l'action du laser ou par une injection d'anti-VGEF (Association Française d'Ophtalmologie). 
 

 Les infections bactériennes 4.2.2.2.

L’augmentation de la résistance aux antibiotiques des bactéries responsables d’infections chez 
l'homme a n écessité l e développement d ’alternatives an timicrobiennes. La P DT ou l a P HT 
peut tuer les bactéries multi résistantes à l’aide d’une longueur d’onde proche de l’infrarouge 
et de l’ICG (TOPAGLU, et al., 2012). 
 

 L’acné 4.2.2.3.

L’acné est l’un des problèmes les plus communs en dermatologie. 
La P DT et la  PHT p résentent d e n ombreux av antages p ar rapport aux au tres t raitements 
conventionnels de  l ’acné. C ’est un t raitement s électif e t non i nvasif q ui ne  pr ésente pa s 
d’effets s econdaires s érieux. La P DT  et  l a P HT s ont s ans d anger et ef ficaces p our l e 
traitement de l’acné faible à modérée (JANG, 2011). 
 

 Les cancers  4.2.2.4.

Le processus c ancéreux correspond à  un e m ultiplication e t à  une  pr olifération a normale d e 
certaines cellules. Tous les tissus de l'organisme peuvent être touchés par ce dérèglement dont 
les causes, les évolutions et  les conséquences sont t rès diverses. C'est une cause majeure de 
décès d ans l e monde. Le t raitement d es cancers suppose l a s élection s oigneuse d’ un ou d e 
plusieurs traitements c omme la  chirurgie, la radiothérapie, l a chimiothérapie, 
l'immunothérapie ou l'hormonothérapie. L’objectif des traitements est de guérir la maladie ou 
de prolonger considérablement l a vie du pa tient, tout en améliorant sa qualité de  vie (OMS 
(Organisation Mondiale de la Santé)). 
 

 Les varices 4.2.2.5.

Les va rices s ont un  pr oblème c ourant qui  a ffecte environ 40 à 50%  de s a dultes. L'âge, 
l'insuffisance ve ineuse chronique, l a pr ise d' hormones, l a g rossesse, la prédisposition 
génétique sont parmi les facteurs de risque les plus importants. Différents auteurs ont évalué 
l'efficacité d ’un tr aitement d e v aisseaux s anguins au l aser associé à l ’ICG (KLEIN, et al ., 
2013). 
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4.2.3. Thérapie photodynamique couplée avec d'autres thérapies 

Pour traiter certaines pathologies, la PDT peut être utilisée comme une thérapie adjudante à 
d'autres thérapies comme la chirurgie, l'immunothérapie, la chimiothérapie, la 
radiothérapie,… (SIBATA, et al., 2000) 
 

4.3. Limites de l'Indocyanine G reen en t ant que 

photosensibilisateur et solutions proposées 

 

4.3.1. Limites de l'Indocyanine Green 

Malgré l es aspects t rès attractifs de l a PDT, l e nombre de PS d isponibles sur l e marché es t 
limité, et une  c onception r ationnelle de  P S m ieux a daptés a ux a pplications t hérapeutiques 
permettrait de donner un nouvel essor à la PDT. 
Par ex emple, l 'ICG e n t ant que  P S p résenterait des limite s d ans s es a pplications c liniques 
notamment dues à (HOLLINS, et al., 1987) (SHARMA, et al., 2012) (PHILIP, et al., 2010) 
(RUSSIN, et al., 2010) (PARK, et al., 2012) : 

- un faible rendement d'espèces réactives de l'oxygène, 
- une faible sélectivité, 
- une dégradation rapide dans certains types de milieu, 
- une élimination rapide dans la circulation sanguine, 
- une instabilité en milieu physiologique dépendant de sa concentration, de la nature du 

solvant, de la température et de la lumière. 
 
Malgré tout, l’utilisation de molécules comme l’ICG, ayant déjà une AMM, paraît une piste 
intéressante, puisque ces molécules sont déjà autorisées pour des applications diagnostiques. 
De pl us, des p istes s e d éveloppent co mme l e ciblage p ar v ectorisation des P S et /ou p ar l a 
fixation d'un module d'adressage permettant de fixer plus spécifiquement les PS à la cible.  
 

4.3.2. Encapsulation de l'Indocyanine Green 

Pour parer aux limites de l'ICG, des chercheurs ont démontré l'intérêt des nanoparticules. Les 
nanoparticules p euvent s ervir à  t ransporter u ne molécule jusqu'à s a c ible. E lles s ont 
relativement f aciles à p réparer, et pr ésentent d e nom breux a vantages, comme une  bonn e 
sélectivité, et une pr otection e fficace de l 'agent t hérapeutique envers l a d égradation p ar l es 
enzymes du c orps humain. Lorsqu'elles sont de petite taille, el les permettent d 'accumuler de 
façon s élective l e P S d ans l es c ellules c ancéreuses p ar d es m écanismes d e rétention et d e 
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perméabilité (effet EPR) du tissu tumoral (BECHET, et al., 2008) (COULEAUD, et al., 2010) 
(CHOUIKRAT, et al., 2012).  
Le seul exemple d'encapsulation de l 'ICG dans la littérature est, à notre connaissance, décrit 
par Yaseen et  al . (YASEEN, et al., 2007). Ils ont étudié l 'encapsulation de l 'ICG à l 'aide de 
mésocapsules d e di amètre c ompris e ntre 400 et 800 nm . A insi, i ls ont  dé montré qu e ce 
système d'encapsulation protégeait l'ICG d'une dégradation thermique. 
 

4.3.3. Ciblage de l'Indocyanine Green 

La thérapie ciblée est une nouvelle stratégie thérapeutique prometteuse. Une de ces nouvelles 
approches est la PDT ciblée qui va, à la fois, délivrer le PS au niveau du tissu tumoral et en 
même temps améliorer l'efficacité de la PDT (PERNOT, et al.). 
En fonction du mécanisme d'action du ciblage, 2 sortes de ciblage peuvent être distinguées : 

• le ciblage passif ou indirect : les néo-vaisseaux tumoraux sont ciblés, 
• le ciblage actif ou direct : la tumeur est directement ciblée. 

Ces s tratégies p rennent e n c ompte l es pr opriétés bi ologiques et m oléculaires d es t issus 
tumoraux (elles visent par exemple des récepteurs spécifiques des cellules tumorales), et c'est 
pour cela qu'elles sont qualifiées de thérapie ciblée. 
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Fluorophore ou Photosensibilisateur ? 
Encore un débat 
 

1. Introduction 

L'ICG est bien connue pour ses propriétés de fluorescence, c'est d'ailleurs dans ce cad re que 
cette molécule e st ut ilisée e n us age di agnostique. D epuis, l es r echerches c ontinuent pour  
comprendre a u m ieux ses di fférentes pr opriétés photophysiques. A  l 'heure act uelle, d ans 
certaines publications, l'ICG est pr oposée comme un photosensibilisateur pour ses ef fets 
cytotoxiques in vitro et in vivo quand elle est couplée à la lumière, par exemple, pour la PDT. 
De pl us, il e st s uggéré que l a PDT u tilisant l 'ICG en  t ant q ue P S p eut êt re as sociée à l a 
radiothérapie, la chimiothérapie ou l es ultrasons pour augmenter les chances de guérison des 
patients. L'ICG est aussi utilisée dans l'hyperthermie pour renforcer la photocoagulation dans 
le traitement d e p athologies d es vaisseaux sanguins. L'HT pe ut a ussi ê tre c ouplée à l a 
chimiothérapie ou l'immunothérapie pour améliorer leurs effets. 
La revue que nous  avons écrite recense et  analyse l 'ensemble des publications scientifiques 
traitant de l'utilisation de l'ICG à des fins thérapeutiques. 
 

2. Indocyanine G reen :  Photosensitizer or 
Chromophore ? Still a Debate 
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Ab$tracf: lndocyanine greCll (ICO) is a waler-solnble anionic tricru-bocyanine dye devclopcd during the Second World 
\Var that was first approvcd fo r dinical use in humans in 1956. The main features of ICa !ha! make it suitable for bio­
imaging applications Ar<: ils ncar infrarcd absorption and its fluorescence. Although Ica is mainly Ilscd for illl fluores­
ccncc cmission propcrtics, it has also bccn hypothcsizcd that il can SClye as a phOlosCllsitizer for pholodynamic thcrapy 
applications, eliciting cylotoxic effects both in ~'irro and in vi\"O whell uscd in combination with light at wavelengths in Ùle 
region of 800-830 nm. Moreo\'er, ICG can be uscd for hyperthemlia of enhanccd.photo<:oagulation of blood vesseh 
treatmeIll. In this paper we have gathercd ail the available data conceming the nse oflCG for different treatments. 

K(>yword~: Cytotoxic effects, fluorescence, hyperthennia. indocyanine Green (rCG). photodynamic therapy (POT), selective 
photocoagulatioll, s ite-specific therapy. 

1. Il\'TRODUCTION 

rCG was developed in the Seçond World War as a dye for 
use in photography. 11 was fll'SI approved for clinicaluse in 
luunans in 1956 [1], [2] ruld was tested in 1957 at the Mayo 
Chnic for use in hwnan medkine. Thal is Ihe only Near Infra 
Red (NIR) dye approved by the USA Food and Dmg Admini­
stration (FDA) for clinical applications such as ophthal­
mological ones e.g. ophlhalmologic rulgiog.raphy[3], as a vas­
cular imaging agent [4J including the Illeasurement of cardiac 
output l5J, detennination of plasma volume l6J and capillary 
microscopy [7], as weil as hepatic fimction snKiies [8], guiding 
biopsy [9] ruld object localization in tissue [1 0]. The main 
features of rCG Ihat make il suilable for bio- i.magùIg applica­
tions are its h'IR absorption and fluorescence. Il is comlller­
cially available al a low cost in a very pure fonn. rCG is 
mainly used as a very efficient fluorescent probe (11-20]. 

rCG has been proposed as a photosellsitizer, which elicits 
cylotoxic effecls both i/1 ,'ifro and in ,'il'O when used in COIll­
bùmtion with light for photodynalllic dlerapy (pDT) applica­
tions. Moreover. rCG-PDT Crul be associ.ated with radiother­
apy, chemotherapy and ultrasounds. Furthennore, rCG can 
be used for hyperthellnia treatment of ellhanced­
photocoagulation of blood vessels treatments dia! can be 
associated with chemodlerapy, or immunodlerapy. 

2. G EN ERAL Il\'FORMATION ABOUT ICG 

2.1. Ch(>IDÎSt l)' 

ICG is a water-soluble anionic tricarbocyanÎlle dye (MW 
775) contaùlÎng an extended coqjugated system. Ils chemical 

"Add,eS5 cOITcspondern:e by thlS lIlItho, li t the INSERM U703. Just,lIlt 
H,pJ'<Xf8le 152. me d!! 0... Yemll, 59120 LOOS FfDllCe; 
Tel: 33 320 446 708; Fa",: 33 320 446 70S: E-maIl : .erge.mordou§ mscrrn.fr 

IS75-533X114 558.oo+.00 

!lame is IH-Benz[ e Jindoliulll,2-l7ll ,3-dihydro-l , l-dimethyl-
3 -( 4-sulfobuty 1)-2H -benz[ e ]indol-2-y lidene ]-1,3 ,5-heptatrie­
nyl]-I , l-dùnethyl-3-( 4-sulfobutyl)hydroxide, Î1Uler salt. so­
dium. TIle chemical structure (see Fig. 1) is made up ofm'o 
polycydic moieties, each known as benzoindotrlcarbo­
cyanin, connected 10 each OÙler by a cru'bon chain. \Vhile the 
polycydîc moieties are responsible for lipophiJjc properties 
ofICG. the sulfate groups impart hydrophilicity. As a result , 
rCG is runphiphilic and soluble in ùlOrganic solvents such as 
methanol ruld DMSO as well as Î11 aqueous media, induding 
buffers [25] . Its chemical structure does not easily aBow con­
jugation reactions. TIlerefore. rul encapsulated, biocompati­
ble and injectable fonn of ICa could greatly expruld its 
dinical applications for inlaging (fluorescence, photoacous­
tic contras!) or therapy (POT and photothermal). 

Fig. (1), Chemical structure ofICG. 

2.2. PbotopbysicMI Prop(>11ies 

Depending on the solvelll ruld dIe dye concentration, dIe 
maximmn absorption is observed bet\. ... een 600 and 900 IIlU. 

For medical applications based on absorption, a maximum 
absorption at approxùnately 800 lUll Ùl blood plasma al low 
concentrations is ùnportrult [6J. After light absorption, die 

S 2014 B~ntbam Sci~nCf! Pubti,h~n 
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ICG molecule can follow one of three main pathways to de­
activale its excited singlet stale as shown in the simplified 
Jablonski diagram (Fig. 2). 

Firstly. the absorbed energy may be converted to a fluo­
rescence emission between 750 Ml and 950 1llU. The fluo­
rescence spectnuu is very wide and its maximulll values are 
approximately 810 mu in waler and 830 nm in blood(Fig. 3). 
The large ovedap of the absoIVtion and fluorescence spectra 
can lead to a marked reabsorption of the fluorescence by 
reG ilself. TIlts can be used for the detection of reG in vitro 
oril1l' i}·o. 

Secondly, a part of the energy is transferred to an reG 
triplet state by intersystem cl"ossing (ISC). Reindl el af. [26] 
found that the yield of triplet formation by ISC was respec­
tively 14%. 16%. 17% and 11% in water, methanol. DMSO 
and aqueous albumin solution. These aulhors suggested that 
the measlU"ed quantum yields of triplet fonnation in the range 
of iO% 10 20% are suffieienlly high ta generate efficient 
Reactive Oxygen Species (ROS), in particular singlet oxy­
gen. 

TIlirdly. the energy can be transfonned into heat inside 
the ICG molecule by internai conversion. This is the major 
process after photon absoIVtion, since about 85% of ab­
sorbed light energy is converted to heat. 

Depending on the energy applied, different mechanisms 
can OCClU" that lead ta different types of therapies (Table 1). 
Different tenllinologies are used in the literature when IeG 
is used to induce a temperatlrre increase: indocyanine green 
enhanced laser photocoagulation, photodynanIic hyperther­
mal dlerapy, photodlenllal dlerapy (PTT). etc . . 
(Table 1). To describe hyperthermia (Iherapeutie procedure 
used 10 mise the tempemture between 400 e 10 43°C 10 
achieve a specifie tumor killing effect) and coagulation 
(therapeulic procedure used to mise the tempemtlu'e above 
53°e, for a dmation longer than Is, to achieve a non-specific 
tissue necrosis), we use dIe leml ({ photothemlal dlerapy 
(PTT) ) . 

2.3. Dl'grlldlliion ofICG 

TIIe degradation of ICG in aqueous solution follows 
(pseudo) frrsl-order kinetics. ExposlU"e to lighl and high tem­
peratures causes accelerated degradation. TIle type and in­
tellsity of exposed lighl to wilich rCG is exposed also affecls 

GiNlIltl~,,"~, "l 

degradation. reG aqueous solutions have been found 10 be 
more stable in the dark, at low temperattrre and al higher 
reG concentrations [28]. Engel eT af. [29] investigated dIe 
light-induced decomposîtion ofIeG and tested the cylotoxic­
ity ofdle light-illduced decomposition praducts. reG in solu­
tion was irradiated wÎth laser light, solar light or surgical 
endolight and the lighl-induced decomposition products were 
analyzed by mass spectroscopy coupled to liquid chromatog­
raphy. Independently of the light source used. the audlOrs 
reported that 102 was fonned (but not delected) !eading ta 
dioxelanes by [2+2]-cycloaddition of 102 (Fig. 4). These 
dioxetanes decomposed Ihemlally into several carbonyl 
compolUlds. It is well-known that reG dissalved in any sol­
\ 'ent is fairly unslab!e, partieular!y when il is exposed ta 
light. TIle results dearly showed dmt the decomposition 
products reduced the viability of RPE cells ill vitro. How­
ever, the decomposition was inhibited by adding sodium 
azide that favors the fonnation of 102 . The audlOrs claimed 
that direct proof of singlet oxygen by Ihe detection of ils 
luminescence at 1270 mn failed (data not shown). The 
audlors suggest dlal ICG [lfsl produces 102. then further de­
composition gives products that are responsible for Ihe de­
struction of the cells. TIms it has been proposed dmt RPE 
cells are not predominantly killed because of oxidation of 
cellular constituents, but because of the loxicity of the ICG 
decomposilion products. 

2.4. Pbal'lllllCokinl'tics and ln V"'o 8 ehaviol' 

Because of its complex molecular stmcture, reG has alll­
phiphilic properties (bodl lipophilic and hydrophilic charac­
leristies) that enable it to bind to mally plasmatic proteins 
snch as hwnan semm albmnin (through ils hydrophobie 
core). globulins (80%) and lipoprotein. 11 has also been 
fOlUld 10 bind to alphal- and betal -lipoproteins (for more 
infolllmtion see [2 5]). Thus, reG is able to remain intravas­
eular for a long time, al least longer than Fluorescein, which 
is more hydrophilic than lipophilic and conlrary to ICG is 
Iik:ely to leak ouI of vessels quickly. 

The hepatobiliary elimination of reG explains the rapid 
elimination after intravenous injection. TIie frrst publications 
on reG reported a half-life of 2 to 4 minutes. TIlese data are 
cOllSlslent widl recent studies using spectrophotometry 
elimination kinetics which showed an exponential decay in 
two phases: an initial rapid phase leading 10 a half-life of 310 

Type 1 reactlon s 

~J:CG· 

~J:CG· 

<D® 

ICG 

t Type II retctlon. 

j 1 ~( f . 
Fla. (2). Simplified Jablonski diagram 1) fluOf<:seence eminion. 2) inlel'$yslem crossing 3) heal production. 
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4 minutes and a second slow phase leading to a half-life of 
about onc hour. The single exponentialmodel is a good ap­
proximation for the carly time. For the study of later times 
(after 30-50 minutes) mathematicalmodeling according to 
"":0 exponential decay seems essential since the second tenu 
comes more prominenl in the later lime l25J (Fig. 5). 
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F ig. (3). Absorption and emission spe<;:tra ofICG (personal data). 

Tablr 1. Rrle,·anl defilliliOlls or Ihr.-aprll tic definilions. 

Tbenpy 
1 

Defiwtion 

Hyperthenma 
TherapeuT'c procedu.-e used 10 r~,.e the temperfttu.-e 

(HD 
belween 40°C ID 43°C 10 achieve a specifie tumor 

J,,:,lhng dfecl. 

IGe reinforees the NIR lighl absOfption by the 
ICG-enhanced biologicallissue (".g. ,-~ .. el tissue 

pholocoagublion solder [27] __ .> (Iemperalure superior 10 
53°C during more lhan 1 second) 

Therapeutlc procedure usmg oxygen. !Lghl and a 
PDT photo$el)'!itu:er 10 u,duce Ihe productIon ofRcacfwe 

Oxygen Spec,e$. 

Pholody"amic 
hYP"rtbefD1;" CombinallO" "fPDT and HT 
d,erapy (PH1) 

ICG changes its moJecular stmcture and fonlls aggre­
gates whose absorbance properties vary. depending on their 
exposure 10 light. d ifferent temperature conditions and the 
time after ICG was dissolved in solvent [35]. 

2.5. Toxicity and Adnl"Se Efft'cts 

ICG is metabolized Illicrosolllally in the liver and is only 
excreted l'ia dIe liver and bile ducts: since it is not absorbed 
by the intestinal mucons membrane, its toxicity can be das­
sified as low. The cytotoxicity has a median lethal dose LD-
500f 50-80 mglkg [36]. The safety of intravenously applied 
ICG in humans is weil documenled with severe adverse reac­
tions occurring in only 0.05% of recipients [37]. Iriyama eT 

al.. [38J examined the effects of ICG on retinal ganglion 
ceUs (RGCs) ill viT,.O and fil \'il'o . They observed an inherellt 
toxicity ofICG in a dose-dependent manuer. 

Cu,n;U1 M"dù:ù",1 Ch,,"'Îsfr)', 20J4, VDL JI, ND. 16 1873 

FIl:. (4). Decomposition products ofICG U~Ll ligh! excitation. 
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Fig. (S). ICG blood clearance: the cwves were calculated using a 
monoexpoLlCl"Ltial mode! and data provided by Ott et al .. Cherrick et 
al., Flock eral .. MacEvoy er al. [30-34). 

Despite its many advantages, ICG has severallimitations 
for c1inical applications: l32 ,39-42J 

o A low quantum yield of reactive oxygen species. 

o A Ihreshold concentration in certain environlllents (80 
Cg/mL plasmatic concentration), 

U A lack of selectivity, 

o A rapid degradation in moist envirorunents thal pre­
vcnl it foml being widely nsed in dinical applica­
tions, 

U A rapid excretion frOlll dte circulation when adminÎs­
trated in molecular form. 

o 11 binds rapidly to albumin and high density lipopro­
teins. causing agglollleratioll, 

U Il shows instability in physiologically conditions as a 
function of its concentratioll. the nature of the solvent, 
pH. temperature and light exposure. 



- 31 - 
 

1874 C"rnlll M~tliâll"lC'u",i:<".,·, 2014, Vol 11, No. 16 

A solution 10 prevent some of these side effects is to eu­
capsulate rCG into nanoparlides. 

2.6. EDc~psul~tioD orICG 

TIle lItility of reG remains limiled by its unstable optical 
properties and nonspeeific localization. Us usefulness for 
laser-mediated diagnostic and therapcutic applications could 
be vastly improved if it could be preferentially accUlJlulated 
in significant quantities at fl targeted sites [43]. Studies have 
been carried oui 10 ulldenotand the illterest of nanopal1icules 
and this is illustrated by the number of reviews that have 
been v,:rinen in the last Iwo years on tbis subjeel [35-37J. 
Nanopartides Crul work as carriers for flHti-cancer agent de­
livery . They are relatively eflsy to prepare and have mflny 
advantages such as good colloidal stability, effective protec­
tion of the encapsulated dmg against enzymes ruld hydroly­
sis, surface tailorability ruld multifunctionality. More impor­
tflntly, due 10 their size, nanopartides allow selective accu­
mulation of the photosensitizcr (PS) in cancer cells due to 
the eIÙtanced penncability and retention (EPR) effeet of !U­
mar tissues [44-46]. Another fldvantage of using nanoparti­
des is that they can also protect rCG. For example, Yaseen 
et al. [35] investigated the effeet of encapsulation of reG 
within dextran-coated electrostatically assembled mesocap­
suies (MCs) of 400 mn 10 800 mn diameter. They proved 
tl1f1t the MC system protected rCG from thennfll degradfltion 
at fllI temperatures tested. In 20ü9. the sallle team encapsu­
lflled reG within MCs to explore the potelltifll for targeted 
optical Îlnflging and tllerapy. III l'il"O , rCG was administered 
intrflvenously 10 Swiss Webster mice either as fi free solution 
or in MCs. The circulation kÎlletics of rCG flppeared ta be 
unaffected by encflpsulfllion: however, the deposition wilhin 
orgruls otIler tlmn the liver suggested fi different biodistribu­
tion mechrulÎsm. Results indicated thfll the capsules' cOflting 
Îlilluenced their biodistribution to fi greflter extent than their 
size did. The MCs allowed the delivery of ICG to organs 
other than the liver. enabling the potential development of 
new optical imaging and therapeutic strategies. 

Saxena et a/. L47J Învesligated Ihe biodistribulion ofICG 
ÎI) heallhy mice. when il was delivered Ihrough polymeric 
nanoparticles. Poly(dl-Iactic-co-glycolic acid) (PL GA) 
nanopru1icles elltrappÎllg rCG were ellgÎlleered and charac­
terized USÎlIg a fluorometric assay metllOd. TIle biodistribu­
tion of rCG was detenllined ÎlI healthy C57BL/6 mice (fe­
male. 10-week old) when delivered via PLGA na.nopartides, 
ÎlI comparison to free lCG solution. The extraction method 
for rCG showed rul efficiency of above 80% for various or­
gans ruld plasma. When rul i.v. dose was used to deliver rCG. 
2-8 fold higher concentrations of rCG were deposited in 
various organs for nanoparticles. with 5-10 times higher 
plasma levels compared to free rCG so lution until 4 h . The 
nanopaJ1icle fonnulation significantly increased the rCG 
concentration and circulation tinle in plasma as weil as the 
ICG uptake. accumulation and retention in various organs. 
Saxena et al. [48] also prepared ICG-Ioflded biodegradable 
PLGA naJloparticles by a modified spontaneous emulsifica­
tion solvent diffusion method. To optÎlnize the nanoparticle 
fonnulation. the influence of fonnulation pru'ameters such as 
types of ICG, and amounts of ICG and the polymer were 
investigated . Ali PLGA nrulOparticle fonnulations were 
found to have a merul diruneter within the range of 300-410 

Iml. Ali rCG-loaded nanoparticle fonnulations were found to 
have similar rCG content of nanoparticles and showed an 
Îllcrease in rCG elltrapment with increased aJnotmt of poly­
mer. The release pattern consisted of m'o phases, with an 
initial exponential phase releasing about 78% ofrCGwithin 8 
h, followed by a slow phase releasing about 2% of rCG 
within the next 16 h. 

Kùn et al. [49] used polymeric micelles fonned by the 
self-assembly of runphiphilic block copolymers to encapsu­
laie rCG. Such filamenlous carriers .... ~th high aspect ratios 
offer potential advantages over spherical carriers, ÎllcludÎllg 
prolonged circulation tÎlnes. Mixed micelles composed of 
poly(ethylene oxide)-poly[(R)-3-hydroxybutyrate]-poly(elh­
ylene oxide) (PEO-PHB-PEO) ruld Pluronic F-127 (PF-127) 
were Ilsed la encapsulale ICG. The micelle [annulations 
were assessed for Iheir effeets Oll !Umor accumulation afler 
tail vein ùljection into xenograft nunor-bearing mice, by 
noninvasive oplical ÎlnagÎllg. Advantages of the mixed mi­
celle fonnulations over pure PEO-PHB-PEO or PF-I27 mi­
celles include ease of fonnulation at room lemperature, fila­
mentons stmctures, reduced plasma clearrulce rate. ruld in­
creased passive tWllor targeling. TIlese fonnu lations are 
dlerefore promising for tWllor-targeted ÎlnagÎllg ruld dmg 
delivery. 

Kùn et al. [5 0] developed 100 IlIll diruneler nanoparticles 
contaùling reG as a contrast agent for Photoacoustic (PA) 
rmagÎlIg ruld PDT based on tedmology USÎlIg organically 
modified silicate (onnosil) as a malrix for the IHlIl0particles . 
PA rmaging is rul emergÎlIg biomedical melhod based on 
detectÎlIg acoustic signais generaled from biological tissnes 
by optical absorption to ÎllCrease the selectivity for breast ruld 
prostate CaJlcer. The particles were conjugated Witll HER-2 
antibody and the pholodynaJnic efficacy of ICG ormosil 
naJlopartides was e\'flluated by measuring the change of 
fluorescence Îlltensity of a DPIBF (1 ,3-diphenyliso­
benzofurru1) chemical probe that is a well-known singlet 
oxygen quencher [51.52]. After irradiation at 800 nm over 
30 sec with a light dose of 1.36 kJ/cm2

, both free rCG ru)d 
rCG onnosil nanoparlicles seemed to prodnce 102• As mell­
tioned by dIe authors, the light dose is relatively high com­
p,ll"ed to the typical level of dinical PDT aJld further investi­
gations are required. 

2.7. Target ing oflCG 

Site-specific Iherapy is a new promising therapeutic 
strategy, created to overcome groWÎlIg problellls of contem­
porary medîcine, such as dmg toxicity ruld resistrulce. An 
elllergÎlIg aspect of this approach is targeted photodynrunic­
therapy (TPOn, with the Illain aÎln of illlprovÎllg delivery of 
the photosensitizer to cancer tissue ruld al the srune IÎllle en­
hrulCillg speeificity ruld efficiency of POT (for a review, see 
[53]). Oepending on the mechanism of targetù1g, dIe strate­
gies of TPOT are divided iulo "passive" aJld "active" ruld 
"activable" where ÎlI the last case the photosensitizer is only 
activated ÎI) the targeted tissue. In the passive strategy. an 
arsenal of naJlopartides (NP) has recently been developed. 
including polymers NP, as well as suprrunolecular carrier 
platfomls such as dendrimers. micelles. liposomes. Numer­
ous interestùIg reports have clearly demonstrated tlmt en­
hanced specific drug largeting. cellular uptake and bioavail­
ability can be achieved by active targeting. that is to say by 
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conjugating various ligands sudl as peptides, gro\.\1h façtors. 
transferin, antibodies or anlibody fragments, oligonudeotide 
aptamers and small compounds snch as folate [51 ,54]. TIle 
rational of ail these strategies is taken from the biologiçal 
and molecular characteristics of tmnor tissues. For instance, 
alteralions or increased levels of specific cellular type recep­
tor expression occur in diseased tissues. 

TIle biodist::ributioll of the dual modified ICG-loaded 
PLGA nanoparticles with dual surface modifications of 
polyethylene glyocol PEG and folic add (FA) in mice 
xenografted with :MDA-MB-231 human breast cancer ceUs 
with a high expression of folale receplor (FR) has been in­
vestigated by Ma et al. [55}, to directly confum that the dual 
Illodification cau erulance the delivery of ICG-Ioaded 
nanopartîcles mto the lumor tissues wÎIl! high expression of 
FR to achieve a Sllccessfnl PDT trealment. They showed Ihat 
the modified nanopartides (with PEG and FA) accumulated 
preferentially into the hunor compared ta non-modified 
nanopartides, due to the long circulation and FR-mediated 
uplake. Likewise, RWlgla et al. [56]. have described a gell­
eral strategy for the preparation of particles with surface at­
tached ICG and PEG chains. PEGs of various molecular 
weights and ICG were modified with the addition of a termi­
nai aride (azPEG and azICG. Fig. 6) and then attached 10 PA 
colloids througb Click Chemistry reactiolls in water. 

.) 

b) 

Fig. (6). Chemical structures of AzICG (a) and AzPEG (h). 

The plaçemenl of azICG onlo the surface of nanoparlides 
aUowed the chromophores to complex with bovine senlln 
albumine Ihat resulted in the enhancement of dye emission. 
In addition, the inclusion of azPEG wilh azICG onlo the par­
tide smface resulted in a synergistic enhancemenl of the 
fluorescence intel1sity, with azPEGs of increasing molecular 
weigbt amplifYing the response. Preliminary PDT studies 
with HepG2 ceUs combined with particles that were surface­
decoraled wilh both azICG and azPEG indicated that a minor 
exposure to 780 mn radiation resulted in a statisticaUy sig­
nificant reduction in cell growth. lliese results suggested that 
the surface attadunent of azide-modified lCG to particles 
and its availability 10 spatially adjaçent molecular oxygen, 
coupled with protein enhanced fluorescence , may make these 
pru1icles a valuable resource in the treatment of cancer. This 
is the only shldy to date dealing with covalent grafting of 
ICG onto nanopru1icles. 

Cu,n;U1 M"dù:ù",1 Ch,,"'Îsfr)', 20J4, VDL JI, ND. 16 187S 

In the following parts of this article, we will describe the 
studies that have been perfomled using rCG as a treatment 
agent. depending 011 the type of disease that has been treated. 
Ali the available details conceming ICG concentration, light 
type and doses, irradiation lime and ROS production or tem­
peralnre elevation are gathered in Table 2. 

3. ICG FOR PDT APPLICATIONS 

3.1. Wha t is PDT? 

POT is rul emerging non-invasive lechnique for the 
treatmenl of a variety of cancer hnnors, involving the ligbt 
activation of a photoactivable molecnle called a photosensi­
tizer in the presence of oxygen (Table 1) [57]. After light 
irradiation of the photosensitizer, the energy from the excited 
pholosensitizer can be Iransferred to sUITounding moleçules, 
allowing the generalion of ROS including 102 which is be­
lieved to be the major cytotoxic agent [58]. Thns, delivering 
the photosensitizer into cancer cells meruls the hunor can be 
specifically destroyed. 

3.2. ICG for PDT AppliClltions 

J .l .1. Infeclions Trenlmenl 

The increase in resistallce to alltibiotics among disease­
cansing bacteria has necessitated the development of altema­
tive antimicrobial approaches [59]. POT can be used to de­
stroy mliItidrug resistant bacteria with NIR and ICG. Topa­
loglu et al. , [60J investigated the optimum parameters with 
an 809 mn-Jaser (84. 168, 252 J/cm1

) and variable concentra­
tions ofICG (20, 50 100. 125 150. 200, 250 CM/mL) to kill 
Pselldomonas aemginosain vitro. They were able to opti­
mize laser power and ICG concentration 10 non-toxic levels 
and achieved a 99% decrease in bacterial load with 252 
J/cm1 laser ligbt and 125 CM/mL ICG concentration. Like­
wise. Omar el al. , [59] demonstrated that StaphylococclIs 
awellS, SlreptococCllS pyogenes and Pseudolllo/1as aemgi­
lIosa were susceptible 10 be killed by ICG. excited with high 
or low intensity light (808 mn), the bactericidal effect being 
dependent 011 both ICG çom:entration and the ligbt dose. 
Deuterium oxide increased the proportion of S. aI/reliS killed 
suggesting that singlet oxygen was involved in the killing of 
the bacteria. 

Pemi et al. , [61] developed novel antimiçrobial polymers 
containî.ng ICG. When exposed to light (808 om), polynre­
thane-contain.ing ICG exhibited antimicrobial activity against 
Gram-positive bacteria; a 2 IOg10 reduction was achieved 
against methicillin-resistant S. allreus ruld S. epidennidis (31. 
83 J/cm\ Such malerials could be llseful for preparing ill­
travenons catheters, which are often colonized by such or­
ganisms. These fmdings imply that ICG in combiuatiou with 
light from a NIR laser may be an effective means of eradical­
ing bacteria from wounds and bUJlls. Under the srune condi­
tions the Gram-negative bacteria Escherichîa coli and P. 
aeruginaappeared 10 be less susceptible, the viable COW1t 
being reduced by 0.5 10g10. 

Boehm and Ciancio [62] tested rCG uptake in Porphy­
romonas gingivalis 381 and Aggregatibacler actinomycetem­
comilans in addition to Escherichia Coli DH5alpha and 
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3. Conclusion 

Cette r evue avait pour  b ut de  rassembler l'ensemble d es ét udes r éalisées sur l 'utilisation d e 
l'ICG en tant que PS, afin de répondre à la question suivante : l'ICG est-il ou non un bon PS ? 
Malgré le nombre d'études réalisées, et en cours, il n'est pas encore possible d'y répondre.  
En effet, comme la revue nous le montre, de nombreux chercheurs ont montré que l 'ICG est 
un P S ef ficace d ans l a P DT, alors que  d'autres d éclarent q ue l 'ICG n 'est p as un P S 
particulièrement efficace. 
Seules 8 publ ications t raitent de l 'ICG en tant que PS et sont répertoriées dans le tableau 2.
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Tableau II : Publications traitant de l'Indocyanine Green en termes de photosensibilisateur 

Type de 
traitement 

ICG 
 

in vitro in vivo λex 
(nm) 

ROS Détection Référence 

PDT 
Infection 

Solution 
Staph. Aureus 

Strep. Pyogenes 
P.Aeruginosa 

- 808 Survie cellulaire L-tryptophan 
Deuterium oxide 

(OMAR, et al., 
2008) 

 
PDT 

Kératose 
actinique 

Solution (1, 5,0 10, 25, 50 
µmol) 

HaCaT - 805 1O2 Azide de sodium   (FICKWEILER, et 
al., 1997) 

PDT 
Cancer 

colorectal 

Solution (10, 50, 100 or 500 
μmol) 

 

HT-29 
 - 805 Survie cellulaire 

Azide de sodium, 
histidine et mannitol 

(BÄUMLER, et al., 
1999) 

PDT 
Leucémie 

Solution (12 µmol) 
 

U-937 
 - 805 1O2 

Oxidation du 
dithiothreitol 

(VARRIALE, et al., 
2000) 

PDT 
Leucémie 

Nanoparticules de 
phosphosilicate de calcium et 

CD117 

32-D-p210-GFP 
CML 

Human AML 

Souris 
C3H/HeJ 

 
- 1O2 dihydroethidium (BARTH, et al., 

2011) 

PDT 
Chirurgie 
maculaire 

Solution RPE - 400–
700 

ROS 
intracellulaires 

CM-H2DCFDA (KERNT, et al., 
2010) 

PDT 
+ Ultrasons 

Solution RIF-1 
Tumeur 
RIF-1 830 ROS (in vitro) H2DCFDA 

 (NOMIKOU, et al., 
2012) 

PHT Ciblée 
+ PDT 

Cancérologie 

Nanotige d’or Au- PSMA-
ICG-anti VEGF et Au- 

PSMA-ICG 
A549 - 808 1O2 SOSG  (KUO, et al., 2010) 
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32-D-p210-GFP :  Lignée cellulaire murine 
A549 :   Lignée cellulaire humaine maligne d'un carcinome de poumon  
H 2 DCFDA :   2’, 7’-dichlorodihydrofluoresceine diactetate 
HaCaT :   Kératinocytes humains immortalisés spontanément 
HDF :    Fibroblastes dermiques humains 
HT-29 :    Lignée cellulaire humaine d'un carcinome de colon  
PC-3 :    Lignée cellulaire d'un carcinome prostatique 
RIF-1 :   Lignée cellulaire d'un fibrosarcome de souris 
RPE :     Lignée cellulaire de l'épithélium pigmentaire de la rétine 
SOSG :   Capteur vert d'oxygène singulet 
U-937 :   Lignée cellulaire humaine monocytique (histiocytique lymphome, CRL 
1593)  
 
 
Il n'est pas facile de comparer les différentes études car les paramètres utilisés diffèrent d'une 
étude à l 'autre : la concentration d'ICG, la longueur d'onde, la dosimétrie de lumière choisie, 
et les lignées cellulaires sont différentes. 
Pour prouver l'effet PDT, les différents auteurs utilisent des sondes chimiques variées dont la 
fonction e st de  pouvoi r r éagir a vec l 'oxygène singulet e n f ormant d es nouve lles e spèces 
chimiques avec de s pr opriétés phot ophysiques di fférentes. P our démontrer s ans au cune 
ambiguïté que  l'oxygène singulet e st effectivement formé, il f audrait mo ntrer la  f ormation 
d'oxygène singulet de façon directe, c'est-à-dire par détection de la luminescence de l'oxygène 
singulet a près excitation d e l' ICG. A  ce j our, et à not re c onnaissance, aucune é quipe d e 
recherche n'a réussi à le démontrer. 
 
Par ailleurs, après analyse de différentes publications, il est très difficile de différencier si les 
effets observés sont des effets photodynamiques ou des effets photothermiques. 
 
C'est pour quoi, l es recherches concernant l 'ICG et  s es p ropriétés de P S s ont t oujours 
d'actualité et des essais cliniques sont en cours pour apporter des données d'efficacité sur les 
propriétés de P S de  l 'ICG, afin de  permettre d'obtenir un e i ndication pour  un us age e n 
thérapeutique .  
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Possibilités réglementaires pour une mise 
à disposition de l'Indocyanine Green en 
usage thérapeutique 
 

1. Introduction 

Pour pouvoi r mettre à  d isposition un m édicament en F rance, cel ui-ci do it avoir obt enu une  
autorisation de mise sur le marché (AMM). Pour constituer ce dossier, le médicament suit une 
phase de développement durant laquelle le demandeur (futur titulaire) de l 'AMM génère des 
données pré-cliniques et cliniques de qualité, sécurité et efficacité sur le médicament. 
L'AMM est octroyée sur ces critères de qualité, efficacité et sécurité à condition que le rapport 
bénéfice/risque évalué à partir de ces critères soit favorable. Ces données sont obtenues lors 
de la phase de développement du médicament avec les résultats des études précliniques et des 
essais cliniques. 
Cette A MM es t o ctroyée par l e d irecteur général (DG) de l’ ANSM o u p ar la  c ommission 
européenne après d émonstration d e l a q ualité et  de l ’efficacité d u m édicament ai nsi q ue l a 
sécurité de l'emploi du médicament dans les conditions normales d’utilisation. 
 
Il existe en  F rance 4 procédures d 'enregistrement d ifférentes (LEEM ( Les Entreprises d u 
Médicament)), (CE (Commission Européenne), June 2013): 3 européennes et 1 nationale  
 

• La p rocédure centralisée ( Centralised Procedure, CP) : pour qu'elle s oit utilisée, le  
médicament ne doit pas être enregistré dans un p ays de l 'Union Européenne. Elle est 
obligatoire pou r l es no uveaux m édicaments i ssus d es biotechnologies ; pour les 
médicaments co ntenant u ne nouvelle substance active et  d estinés au tr aitement d es 
cancers, du diabète, du SIDA, des maladies neuro-dégénératives, des maladies virales, 
des m aladies au to-immunes ; pour l es m édicaments o rphelins ( maladies r ares) ; e t 
pour les médicaments de thérapie innovante à usage thérapeutique. Elle est facultative 
pour t ous l es a utres m édicaments c ontenant u ne nouve lle s ubstance active, l es 
médicaments correspondant à une innovation thérapeutique, scientifique ou technique 
et pour les médicaments présentant un intérêt pour le patient ou pour la santé animale 
au ni veau communautaire. Le d ossier es t d éposé à l ’Agence E uropéenne d es 
Médicaments ( European Medicines Agency, EMA), év alué p ar l e Comité E uropéen 
des Médicaments à usage humain (CHMP), puis s'ensuit une revue linguistique c’est-
à-dire la traduction des textes anglais approuvés dans les langues des Etats membres. 
L’AMM est octroyée par la Commission européenne (CE) pour les 27 Etats membres. 
La décision de la CE s'impose de fait sur le territoire français. 
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• La p rocédure d e r econnaissance m utuelle ( Mutual Recognition Procedure, MRP) : 
c'est l a "reconnaissance" d'une A MM na tionale octroyée par un autre état me mbre 
(état membre de référence (Reference Member State, RMS)) à un ou pl usieurs autres 
états m embres ( états m embres co ncernés (Concerned Member State, CMS)). C ette 
procédure est obl igatoire pour  l es m édicaments a yant d éjà un e A MM et qui  sont 
destinés à être mis sur le marché dans plus d'un état membre. La procédure se termine 
donc par l'octroi d'une AMM nationale dans chacun des CMS. 
 

• La p rocédure d écentralisée ( Decentralised Procedure, DCP) : e lle a  lie u s eulement 
dans l e cas  o ù l e m édicament n ’a en core a ucune A MM en  E urope. La p rocédure 
démarre en  m ême t emps d ans to us le s é tats me mbres c hoisis p ar la  f irme 
pharmaceutique. Elle est plus rapide et moins contraignante que la procédure en MRP, 
c'est u ne al ternative i ntéressante à l a p rocédure cen tralisée. Les m édicaments 
enregistrés v ia cette p rocédure s ont e nsuite gérés selon l es r ègles ét ablies p our l a 
MRP. Ils f ont donc  en f in de  pr océdure l 'objet d 'une d écision na tionale d 'octroi 
d'AMM. 

 
• La procédure Nationale (NP) (France) : le dossier est déposé auprès de  l'ANSM. Le 

dossier est analysé par les équipes d'évaluation interne de l'ANSM sur des critères de 
qualité, efficacité et sécurité, et l'avis de groupes de travail d'experts externes peut être 
demandé. La d écision es t p rise p ar l e D G d e l 'ANSM et  l 'AMM es t d élivrée sur l e 
marché français uniquement. 

 
Le d ossier d e d emande d'AMM est s oumis da ns un f ormat pr édéfini international nommé 
"Common Technical Document" (CTD). Le CTD es t organisé en 5 modules. Le contenu du 
module 1 est spécifique à l 'Europe et est défini par la CE en collaboration avec les autorités 
compétentes de chaque Etat membre, de l'EMA et du demandeur. La structure des modules 2, 
3, 4 et 5 est commune à l'Europe et aux Etats-Unis (CE (Comission Européenne), May 2008) : 

• Module 1 : données administratives 
• Module 2: résumé des données pharmaceutiques précliniques, et cliniques 
• Module 3 : données pharmaceutiques (sur la qualité, la fabrication, les contrôles,…) 
• Module 4  : d onnées p récliniques d e s écurité : pharmacologie, pha rmacocinétique, 

toxicologie (essais sur les animaux) 
• Module 5 : données cliniques d'efficacité (essais cliniques sur l'homme) 

 
L'AMM est accompagnée du Résumé des Caractéristiques Produit (RCP) et de la notice. 
Le RCP est une partie clé de l'AMM, il est destiné aux professionnels de santé et leur sert de 
base pour savoir comment le médicament doit être utilisé. Il est mis à jour tout au long de la 
vie du médicament par exemple quand de nouvelles données de sécurité ou d'efficacité sont 
disponibles. 
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Le R CP co mporte les i nformations e ssentielles s ur l' utilisation d u mé dicament (indication 
thérapeutique, dosage, mode d'administration, contre-indication(s), précautions d'emploi, …), 
les d onnées q ualitatives e t q uantitatives du rapport b énéfice/risque d u m édicament (section 
4.8 "Effets Indésirables" e t section 5.1 "Propriétés Pharmacodynamiques"), les informations 
pour l es tr aitements spécifiques (population pé diatrique, i nteraction a vec d 'autres 
médicaments, f ertilité, g rossesse et  allaitement, … ), et  l es d onnées p harmaceutiques 
(incompatibilités, dur ée de conservation, pr écautions pa rticulière d e c onservation,…). Ces 
données sont présentées selon une s tructure définie. Pour les médicaments enregistrés selon 
une procédure européenne, la dernière partie du RCP est consacrée aux données spécifiques 0 
chaque pays dont, pour la France, les conditions de prescription et de délivrance. Le RCP sert 
également de base pour l'élaboration de la notice, et de l'étiquetage des médicaments qui sont 
à destination des patients (EMA (Agence Européenne du Médicament)). 
La notice est à destination du patient et présente donc l'essentiel des données du RCP dans un 
langage plus accessible (ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament)) 
 
L'AMM est octroyée pour 5 ans et  elle est renouvelable pour une durée indéterminée si son 
rapport bénéfices /risque est bien confirmé durant les 5 premières années. 
 
Cette AMM est obtenue dans une indication particulière et le médicament doit être prescrit et 
utilisé dans cette indication. Elle peut être modifiée/étendue par l 'intermédiaire de demandes 
de variations auprès des autorités de santé.  
 

2. Photosensibilisateurs dé jà di sponibles s ur le 

marché français 

 

2.1. Photosensibilisateur de 1ère génération 

Le PS de 1ère génération est la Photofrin® (porfimère). C'est le PS actuellement le plus utilisé 
en P DT. Il  est en registré en  F rance s elon u ne p rocédure n ationale. C e m édicament es t 
commercialisé p ar l es l aboratoires P innacle Biologics B.V. Il  est soumis à  pr escription 
médicale et il est réservé à un usage hospitalier. Il est indiqué dans le traitement des rechutes 
des cancers bronchiques non à  petites cellules ou du c ancer de  l 'œsophage a yant fait l 'objet 
d'un traitement loco-régional antérieur. 
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Ce médicament est activé par la lumière dans la région spectrale de 630 nm. Environ 40 à  
50 heures après son administration, la lumière laser doit être appliquée sur la tumeur à l ’aide 
d’une f ibre opt ique . La photo-activation dépend de  la puissance de lumière totale (dose de 
lumière) appliquée au s iège de la tumeur. Une i rradiation uniforme et complète par lumière 
laser de  l a m asse t umorale e st i ndispensable. Les f ibres opt iques s ont di sponibles e n de ux 
modèles, l e di ffuseur cylindrique e t la  mic rolentille (LABORATOIRES P INNACLE 
BIOLOGICS B.V, 7 Janvier 2014). 
 

2.2. Photosensibilisateurs de 2ème génération 

Ils ont  é té dé veloppés pour pa llier l es dé fauts d e l a P hotofrin®, à s avoir s a non pu reté, s a 
longueur d 'onde d 'excitation à  630 nm , s on c oefficient d 'extinction m olaire f aible à  c ette 
longueur d 'onde, et son élimination peu rapide entraînant une photosensibilité rémanente de 
plusieurs semaines. Ils sont hydrophiles ou lipophiles grâce à des modification chimiques de 
leur structure. Les PS de 2ème génération ayant une AMM en France sont répertoriés dans le 
tableau 3. 
 

2.3. Photosensibilisateurs de 3ème génération 

Les PS de 3ème génération sont des PS vectorisés Ils sont encapsulés (par exemple dans des 
liposomes) e t/ou a dressés, c'est-à-dire q u'ils sont couplés à  un m odule d 'adressage (par 
exemple un ligand vecteur ou une biomolécule ayant le rôle de prodrogue) pour améliorer leur 
sélectivité. Le ciblage peut être direct, c’est-à-dire qu'il vise directement les cellules tumorales 
en ciblant des récepteurs surexprimés à l a surface de la tumeur (par exemple des récepteurs 
aux œ strogènes ou à  l 'acide f olique). Le ciblage pe ut a ussi ê tre i ndirect e n vi sant l es né o-
vaisseaux tumoraux. Il vise alors des marqueurs spécifiques de l 'angiogenèse pour éradiquer 
la néo-vascularisation de la tumeur : 

• les intégrines : récepteurs membranaires à la surface des cellules endothéliales qui sont 
activés lors de l'angiogenèse, 

• les VEGFR ou neuropilines : le VEGF est le principal régulateur de l'angiogenèse qui 
s'exprime lors de la phase d'hypoxie tumorale. Les VEGFR sont ses récepteurs et les 
neuropilines sont des glycoprotéines transmembranaires corécepteurs du VEGF. 
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En France, le seul PS de 3ème génération ayant une AMM est la Visudyne®. Cette molécule 
est co mmercialisée en F rance de puis J uillet 20 00 par l es l aboratoires N ovartis s elon une  
procédure cen tralisée. E lle es t s oumise à p rescription m édicale et  elle est i ndiquée pour le 
traitement (LABORATOIRES NOVARTIS EUROPHARM Ltd, 27 Novembre 2012) : 

- des ad ultes at teints d e dégénérescence m aculaire ex sudative ( humide) l iée à l ’âge 
(DMLA) et présentant u ne né ovascularisation c horoïdienne ( NVC) r étrofovéolaire à  
prédominance visible, ou  

- des a dultes pr ésentant une  né ovascularisation c horoïdienne r étrofovéolaire due  à  l a 
myopie forte. 
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Tableau III : Principaux photosensibilisateurs ayant une autorisation de mise sur le marché en France 

Génération 
de PS 

Substance active Formule Nom 
Commercial 

λexcitatio

n (nm) 
Procédure 

d'enregistrement 
Titulaire 

AMM 
Indications Condition 

délivrance 
1ère 

 
Polymère sodique 
de l’HpD 

 

Photofrin® 
(LABORATO
IRES 
PINNACLE 
BIOLOGICS 
B.V, 7 Janvier 
2014) 

630 Procédure 
Nationale 
(14/03/2002) 

Pinnacle 
Biologics 
B.V 

Traitement des 
rechutes des cancers 
bronchiques non à 
petites cellules ou du 
cancer de l'œsophage 
ayant fait l'objet d'un 
traitement loco-
régional antérieur 

Soumis à 
prescription 
médicale 

2nde 
 

 Temoporfine 

 

Foscan® 
(LABORATO
IRES 
BIOLITECH 
PHARMA 
Ltd, 21 
Novembre 
2013) 

652  Procédure 
Centralisée 
(24/10/2001) 

Biolitech 
Pharma Ltd 

Traitement palliatif 
des carcinomes 
épidermoïdes 
avancés de la tête et 
du cou  

Soumis à 
prescription 
médicale 

2nde 
 

Aminolévulinate de 
méthyle 

 

Metvixia® 
(LABORATO
IRES 
GALDERMA 
INTERNATI
ONAL, 7 
Décembre 
2010) 

635 Procédure 
Nationale 
(19/09/ 2006) 

Galderma 
International 

1)Traitement des 
kératoses actiniques 
fines ou non 
hyperkératosiques et 
non pigmentées 
2)Traitement du 
carcinome 
basocellulaire  
3) Traitement des 
carcinomes 
intraépidermiques 
(maladie de Bowen) 
non pigmentés 

Soumis à 
prescription 
médicale 
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Génération 
de PS 

Substance active Formule Nom 
Commercial 

λexcitatio

n (nm) 
Procédure 

d'enregistrement 
Titulaire 

AMM 
Indications Condition 

délivrance 
3ème 

 
Verteporphin 
liposomale 

Principe Actif :

 

Visudyne® 
(LABORATO
IRES 
NOVARTIS 
EUROPHAR
M Ltd, 27 
Novembre 
2012) 

689 Procédure 
centralisée 
(27/07/2000) 

Novartis 
Europharm 
Ltd 

1) Traitement de la 
DMLA présentant 
une 
néovascularisation 
choroïdienne (NVC) 
rétrofovéolaire à 
prédominance visible 
2)Traitement de la 
néovascularisation 
choroïdienne 
rétrofovéolaire due à 
la myopie forte. 

Soumis à 
prescription 
médicale 
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3. Essais c liniques e n c ours utilisant l'Indocyanine 

Green comme un agent thérapeutique 

Un essai cl inique est une recherche biomédicale organisée et  pratiquée sur l ’Homme en vue 
du développement des connaissances biologiques ou m édicales. Les essais c liniques por tant 
sur les médicaments ont pour objectif, selon le cas, d'établir ou de  vérifier certaines données 
pharmacocinétiques ( modalités de  l 'absorption, de l a di stribution, du m étabolisme e t de  
l'excrétion d u m édicament), p harmacodynamiques ( mécanisme d 'action d u m édicament 
notamment) et  t hérapeutiques ( efficacité et  t olérance) d 'un n ouveau m édicament o u d'une 
nouvelle f açon d'utiliser u n tr aitement c onnu (ANSM ( Agence N ationale d e S écurité d u 
Médicament)). Les essais cliniques se déroulent en 4 phases : les études de phase 1, 2 e t 3 en 
amont de l’AMM, constitutives du dossier d’AMM, et les études cliniques de phase 4 en aval 
de l ’AMM. La phase 1  correspond à  un es sai clinique sur un  nombre l imité de  volontaires 
sains pour  é valuer l a di ffusion du pr incipe actif dans l 'organisme e t l es éventuels r éactions 
négatives. La phase 2 est un essai clinique sur des volontaires malades, elle permet de tester 
l'efficacité et la tolérance du médicament et de déterminer sa posologie optimale. La phase 3 
permet de confirmer les résultats obtenus durant les essais de phase 1 e t 2 sur une plus large 
population. La phase 4 a lieu après commercialisation du médicament et permet de confirmer 
les données en vie réelle (LEEM (Les Entreprises du Médicament)). 
 
Actuellement, plus d’une centaine d’essais cliniques utilisant l’ ICG sont en cours dont  6 en 
France (U.S. N ational Institutes o f H ealth). Sur l ’ensemble, l a qua si-totalité u tilise l’ ICG 
comme un a gent de diagnostic. Ces essais sont menés soit pour vérifier l’efficacité de l’ICG 
dans le diagnostic de certaines pathologies (comme les ganglions lymphatiques sentinelles) ou 
pour vérifier l’efficacité d’un traitement. Cependant, 6 études, cherchent à prouver l’efficacité 
de l’ICG en tant qu'agent thérapeutique (U.S. National Institutes of Health) (Voir Tableau 4).
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Tableau IV : Essais cliniques en cours dans le monde utilisant l'Indocyanine Green en tant qu'agent thérapeutique 

Essai clinique 
Domaine 
Thérapeutique Traitement Phase Début  Sponsor Thérapie  

Single Session Of Antimicrobial Photodynamic 
Therapy Using Indocyanine Green 

Parodontite Médicament: ICG 
Dispositif:Laser 
Traitement: Détartrage 

Phase 
2 

Octobre 
2012 

SVS Institute of 
Dental Sciences 

PDT 

Treatment of Patients With Neovascular AMD 
Using Indocyanine Green-Mediated 
Photothrombosis (i-MP). 

DMLA Médicament: ICG 
Traitement: 
ICG-Mediated 
Photothrombosis 

Phase 
2 

Avril 
2007 

Opto Eletronica 
S.A 

? 

Long Term Results of Combined Transpupillary 
Thermotherapy Indocyanine Green Based 
Photodynamic Therapy in Choroidal Melanoma 

Mélanome de la 
choroïde 

Traitement: Transpupillary 
thermotherapie + ICG -based 
PDT 

Phase 
4 

Mars 
2009 

New England 
Retina 
Associates 

PDT 
 

Lucentis as an Adjuvant Therapy With TTT-
ICG Based Photodynamic Therapy in in 
Choroidal Melanoma 

Mélanome de la 
choroïde 

Traitement: 
Ranibizumab injection and 
Transpupillary thermotherapie 
(TTT) + ICG -based PDT 

Phase 
3 

Mai 
2008 

New England 
Retina 
Associates 

PDT 

Laser Assisted Treatment of Chronic Sinusitis 
With and Without Light Activated Agents 

Rhinosinusite Traitement: 
(1) Laser + ICG 
(2) Laser seulement 

N/A Mai 
2009 

New York Head 
& Neck Institute 

? 

Imiquimod and Laser Therapy With or Without 
a Green Dye in Treating Patients With Stage III 
or Stage IV Melanoma That Has Spread to 
Other Parts of the Skin 

Mélanome (peau) 
Cancer 
métastatique 

Médicaments: Imiquimod 
ICG 
Autres: 
Flux cytométrique 
Technique immunologique 
Analyse des biomarqueurs 

Phase 
1 

Mars 
2006 

Oklahoma 
Health Sciences 
Center - Tulsa 

? 



- 67 - 
 

 

4. Possibilités réglementaires 

Pour pouvoir mettre à disposition l'ICG dans le cadre d'un usage thérapeutique, 2 possibilités 
réglementaires semblent envisageables en France : 

- soit une demande de variation pour obtenir une extension d'indication dans l'AMM de 
la s pécialité d éjà d isponible en  France, l'Infracyanine®, sur l a ba se de donné es 
d'efficacité obtenues dans le cadre d'un nouvel essai clinique dans le traitement d'une 
pathologie, 

- soit la mise en place d 'une recommandation temporaire d 'utilisation dans le cadre de 
l'utilisation d e l 'Infracyanine® dans une  p athologie et selon des c onditions pr écises 
d'utilisation à l a s uite d 'une s aisine d e l 'Agence N ationale d e S écurité d es 
Médicaments ( ANSM) par une  s ociété s avante ou une  a ssociation de  pa tients pour  
élaborer cette recommandation. 
 

4.1. Extension d'indication 

L'extension d 'indication est une  variation et c omme to ute v ariation elle est s oumise au  
règlement des variations (CE) n° 1234/2008 du 24 Novembre 2008 modifié en Août 2012 par 
le r èglement (CE) n°712/2012 (CE ( Comission E uropéenne), 2012)  qui dé finit une  
classification des modifications demandées et définit les exigences spécifiques à ch aque type 
de variation. 
 

4.1.1.  Définition d'une variation 

Les m odifications de s t ermes d'une A MM s ont a ppelées de s va riations, e lles p ermettent d e 
faire vivre l'AMM tout au long de la vie du médicament. Les variations sont classées selon le 
règlement (CE) n° 1234/2008 (CE (Comission Européenne), 2008) et évaluées soit au niveau 
local par l 'ANSM soit au niveau européen par l'Agence Européenne du Médicament (EMA) 
en fonction de la procédure d'enregistrement initiale du médicament. 
Les variations suivent la classification suivante : 

- Variations de type IAin : elles concernent les modifications mineures qui sont mises en 
œuvre p ar le  titu laire d e l' AMM p uis n otifiées immé diatement a ux a utorités 
compétentes qui rend son avis sous 30 jours à réception de la demande.  

- Variations de type IA : elles concernent les modifications mineures qui sont mises en 
œuvre par le titulaire de l'AMM puis notifiées dans les 12 mois suivants cette mise en 
œuvre a ux a utorités c ompétentes qui  r end s on avis s ous 30 j ours à  r éception de  l a 
demande. 
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- Variations de type IB : elles sont des modifications mineures notifiées par le titulaire 
de l 'AMM à l 'autorité compétente. Si, dans les 30 j ours qui suivent la réception de la 
notification, l ’autorité compétente n’a pas t ransmis d’avis défavorable au titulaire, la 
notification est réputée acceptée par l’autorité compétente. 

- Variations de t ype II : elles s ont d es mo difications ma jeures s oumises à un a vis 
préalable explicite des au torités de santé avant mise en  œuvre. Le titu laire soumet à  
l’autorité compétente une demande et celle-ci rend son avis sous 60 jours à réception 
de la demande. Une demande d'extension d'indication fait partie des variations de type 
II. 

- Les extensions de gamme : il s'agit de l'octroi d'une nouvelle AMM pour une nouvelle 
forme pharmaceutique d'un médicament existant déjà sur le marché (par exemple voie 
injectable vs comprimé). 

- Les restrictions urgentes de sécurité. 
 

4.1.2. Définition d'une extension d'indication  

Dans la législation européenne, il n'existe pas de définition précise de l'extension d'indication 
dans les textes de Loi. Cependant, la Commission Européenne a publié des lignes directrices 
(dans l e "Notice t o Applicants :  A  guideline on Summary of  P roducts Characteristics" (CE 
(Comission Européenne), September 2009)) qui permettent de définir l'extension d'indication 
comme une des modifications suivantes (CE (Comission Européenne), Novembre 2007) : 

- une nouvelle maladie ciblée, 
- un stade différent d'une maladie, 
- un élargissement de la population cible pour une même maladie, 
- un c hangement de s tratégie t hérapeutique co mme l e p assage d'un tr aitement d e 

première intention à un traitement de seconde intention (ou inversement), 
- un ch angement d e s tratégie t hérapeutique co mme l e p assage d 'un t raitement à u ne 

prévention ou à un diagnostic d'une maladie, 
- un ch angement d e s tratégie t hérapeutique comme l e p assage d 'un t raitement en  

prévention de  l a pr ogression d' une m aladie ou e n pr évention de s r echutes d' une 
maladie, 

- un changement de stratégie thérapeutique comme le passage d 'un traitement de court 
terme à un traitement de long terme pour une maladie chronique. 

 
Le t itulaire d e l 'AMM doit f ournir un argumentaire s olide pou r de mander une  e xtension 
d'indication qui doit être soutenu par des données scientifiques appropriées. 
Selon l e r èglement v ariation (CE) n ° 1234/2008 (CE ( Comission E uropéenne), 2008) , 
l'extension d'indication est une variation majeure de type II : "C.I.6. Change(s) to therapeutic 
indication ( s) - a) A ddition of  a  ne w t herapeutic i ndication or  m odification of  a n a pproved 
one". 
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4.1.3. Constitution d'un dossier de demande d'extension d'indication  

 

 Documents nécessaires pour la soumission d'une variation 4.1.3.1.

de type II 

La demande doit être soumise par le titulaire de l'AMM à l'ANSM ou à l'EMA (selon le type 
de procédure d'enregistrement). 
Comme toute variation de type II, le dossier de  soumission doi t comporter (CE (Comission 
Européenne), 2008) : 

- une lettre de couverture expliquant les modifications proposées, 
- un f ormulaire de  m odification ( ou " application f orm") comprenant d es d étails s ur 

l'AMM d u m édicament co ncerné, et  s i l a d emande d e variation est liée à u ne au tre 
variation une  de scription du l ien entre l es 2 m odifications doi t ê tre f ournie dans l a 
section appropriée du formulaire, 

- le numéro de classification de la variation (ici C.I.6., voir chapitre 4.1.2)  qui permet 
de savoir quelles sont les conditions et les documents requis pour la soumission, 

- les données supportant la demande de variation, 
- une mise à jour du module qualité, du module des données non-cliniques et du module 

des do nnées c liniques. Si de s r apports de  donn ées non -cliniques ou c liniques s ont 
soumis, leurs résumés doivent être inclus dans le module 2, 

- si la variation est soumise dans le cadre d'une demande des autorités compétentes, par 
exemple pour  l e dé pôt d'une va riation s uite à  un s ignal ou des données de 
pharmacovigilance, u ne co pie d e l a d emande d oit êt re an nexée à l a l ettre d e 
couverture, 

- dans l e c as o ù l a v ariation t ouche l e RCP, l 'étiquetage ou l a not ice, l 'information 
produit révisée doit être présentée ainsi que  les traductions appropriées. Si la lisibilité 
du carton ou de la notice est affectée par la variation de type II, des maquettes ou des 
spécimens d e ces  él éments doivent ê tre f ournis à l 'état m embre d e r éférence, à 
l'autorité compétente locale ou à l'EMA, 

- la redevance appropriée. 
 

 Spécificité r equise dans le c adre d 'une d emande 4.1.3.2.

d'extension d 'indication : le r apport j ustifiant la n ouvelle 

indication 

Une d emande d 'extension d'indication pour  un  m édicament est une v ariation de  t ype II, 
cependant au vu de  l 'importance du changement pour l 'AMM de ce médicament elle répond 
aussi à des règles spécifiques.  
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Elle doit c omporter un rapport pr ésentant l es r ésultats s ignificatifs d 'essais p ré-cliniques ou  
cliniques s outenant c ette nouve lle i ndication. Ces in formations sont présentées s ous f orme 
d'un rapport d'environ une dizaine de pages inclus dans le module 1 de  l'AMM. Les rapports 
des différentes études et les références bibliographiques doivent être placés dans les modules 
adéquats du dossier d'AMM. 
Ce rapport inclus : 

- Une introduction. 
- Un a rgumentaire comparant l e m édicament d ans s a nouve lle i ndication avec l es 

médicaments déjà existants sur l e marché pour cette même indication thérapeutique. 
Le titu laire d e l 'AMM d oit d émontrer l' intérêt e t le  b énéfice c linique d e s on 
médicament en comparaison avec les thérapeutiques déjà existantes sur le marché. Les 
thérapeutiques non pha rmacologiques c omme le di agnostic, l a pr évention ou l e 
traitement de cette pathologie comme la chirurgie ; les règles hygiéno-diététiques, …, 
doivent aussi faire partie de cette étude de comparaison. 
Au min imum u ne é tude d oit ê tre me née versus un c omparateur p ertinent da ns 
l'indication s ouhaitée, le cas  é chéant, cette étude s era co nsidérée comme u ne étude 
significative. Le c hoix d u co mparateur ( thérapie d éjà ex istante) d ans l es es sais 
cliniques doit être justifié à l'aide de données scientifiques tirées de la littératures. 

- Un ar gumentaire pour j ustifier de  cette nouv elle i ndication é tayé pa r d es donné es 
scientifiques a ppropriées obt enues da ns l e c adre d es ét udes précliniques et/ou 
cliniques appropriées. 

 
Les études effectuées dans ce c adre doivent avoir été menées ou financées par le titulaire de 
l'AMM.  
 
En général, la démonstration d'une efficacité, d'un bon profil de tolérance, et/ou de propriétés 
pharmacocinétiques f avorables r ésulte d ans l a d émonstration cl inique d e ces  av antages en  
comparaison des thérapeutiques déjà existantes.  
La pertinence de ces données sera évaluée par l'EMA, le RMS ou les autorités compétentes 
locales selon la procédure d'enregistrement. 
 
En c omplément d e c es données s pécifiques, les d onnées d e s écurité, q ualité et  d 'efficacité 
comme dans toutes les demandes de variation sont à fournir. 
 

4.1.4. Evaluation du dossier de demande d'extension d'indication  

Dans l e cad re d 'une d emande d'extension d 'indication pour un  m édicament e nregistré e n 
procédure na tionale, l a phase d 'évaluation commence ap rès r éception et v alidation d e l a 
conformité du dos sier par l 'autorité compétente. Le t itulaire de l 'AMM est informé du dé but 
de l a p rocédure. En général, l a pr océdure dur e 60 j ours. La pé riode d 'évaluation p eut êt re 
réduite par l'autorité compétente au regard de l 'urgence de la demande ou bien être allongée 
jusqu'à 90 jours. 
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L'autorité compétente peut demander des informations supplémentaires au titulaire de l'AMM. 
La demande d'informations supplémentaires doit être envoyée au titulaire de l'AMM avec un 
calendrier pr évisionnel des da tes de  s oumission de s r éponses et de  l a nouve lle pé riode 
d'évaluation. La pr océdure e st s uspendue j usqu'à r éception d es r éponses généralement l e 
calendrier e st s uspendu pendant 1 m ois. P our a voir un dé lai de  réponse s upplémentaire, l e 
titulaire doit faire une demande à l'autorité compétente. L’évaluation des réponses prend entre 
30 et 60 jours en fonction de la complexité et du nombre de données demandées au titulaires 
de l'AMM (CE (Comission Européenne), 2008). 
 

4.1.5. Résultat d e l 'évaluation d u d ossier d e d emande d 'extension 
d'indication  

A la fin de la période d'évaluation, l'autorité compétente finalise son évaluation en rendant un 
avis favorable ou non e t en informe le titulaire de l'AMM. Après approbation de la variation, 
l'ANSM dispose de 2 mois pour renvoyer une ampliation de l'AMM au titulaire c'est-à-dire un 
document of ficiel autorisant l 'utilisation d u mé dicament d ans cette n ouvelle in dication. La 
modification peut être implémentée après que le titulaire a été informé de l'approbation de sa 
modification d'AMM (CE (Comission Européenne), 2008). 
 

4.1.6. Conclusion 

A l 'heure act uelle, i l n 'existe p as de donné es d'e fficacité assez p ertinentes et  s olides p our 
pouvoir soumettre une demande d'extension d'indication pour l'ICG, cette voie réglementaire 
n'est donc pas envisageable dans un premier temps. Avec l'introduction en France, par la Loi 
du 29 D écembre 2011 ( Loi de  renforcement d e la s écurité s anitaire d u médicament et  d es 
produits de santé dite "Loi Bertrand"), de la recommandation temporaire d'utilisation (RTU) 
une autre piste réglementaire semble s'ouvrir pour pouvoir mettre à disposition l'ICG en tant 
qu'agent thérapeutique. En effet, la mise en place d'une RTU permettrait d'obtenir les données 
nécessaires pour  s oumettre dans un s econd t emps une de mande d 'extension d'indication 
auprès de l'ANSM. 
 

4.2. La Recommandation Temporaire d'Utilisation (RTU) 

4.2.1. Le Contexte d'élaboration de l a recommandation t emporaire 
d'utilisation : La Loi Bertrand, pour le renforcement de la sécurité 
sanitaire du médicament et des produits de santé 

La volonté du législateur de modifier le cadre législatif des industries du médicament avec la 
promulgation de la Loi du 29 D écembre 2011, t rouve son origine dans le cadre des récentes 
crises co mme cel le d e l a co ntamination d u s ang, d es v alvulopathies s ous B enfluorex, des 
incidents liés aux prothèses mammaires PIP et du Mediator®. 
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Née dans ce contexte particulier, et élaborée dans l'urgence, cette Loi dite "Loi Bertrand" n'est 
que l e p oint d e d épart d e l a t ransformation du s ystème d e m ise s ur l e m arché et  d e 
surveillance des médicaments et des dispositifs médicaux qui a pour but d'améliore la sécurité 
pour les patients, des produits de santé et du pr ogrès thérapeutique ; d'assurer une expertise 
indépendante e t de s dé cisions t ransparentes ; de  f ormer e t d' informer l es pr ofessionnels de  
santé et le public. 
Cette Loi est l 'aboutissement d'une vaste concertation sur l a r efonte du  système d e sécurité 
sanitaire des produits de santé. D'une part sous la forme des "Assisses du médicament" qui ont 
réuni pr ofessionnels de  s anté, a ssociations de  pa tients, a utorités de  régulation, l anceurs 
d'alerte, représentants de l 'expertise a cadémiques, i ndustries d e s anté et  p ersonnalités 
qualifiées ; d'autre part sous la forme des travaux des parlementaires comme le rapport de la 
mission d 'information de l'Assemblée N ationale sur le  médiator et l a pharmacovigilance, l e 
rapport de  l a m ission d' information du S énat «Médiator :  é valuation e t c ontrôle d es 
médicaments», l e r apport de  l 'Assemblée nationale en conclusion des t ravaux de  la mission 
d'information s ur l es agences s anitaires ; e t enfin s ous l a f orme du t raditionnel r apport de s 
corps d’ inspection ( IGAS) «Enquête s ur l e M édiator», … A insi to utes le s o pinions e t le s 
propositions ont  pu s ’exprimer e t - à défaut d ’être r etenues - entendues (LEEM ( Les 
Entreprises du Médicament), 26 Janvier 2012). 
Cette Loi, qui vise à refonder le système de sécurité sanitaire des produits de santé, poursuit 
deux objectifs majeurs : 

- efficacité du médicament, 
- sécurité du médicament, 

au travers de quatre réformes principales : 
- renforcement de la sécurité du médicament, 
- renforcement de l'encadrement des pratiques commerciales et promotionnelles, 
- redéfinition des missions et des pouvoirs de l'ANSM, 
- renforcement de la transparence, 

et va donc impacter en profondeur les industries pharmaceutiques. 
 

4.2.2. Définition de la recommandation temporaire d'utilisation  

La sécurité d'emploi d'un médicament est assurée par un rapport positif entre les bénéfices et 
les r isques de  s on ut ilisation da ns l 'indication c onsidérée. C e rapport p ositif f onde l 'AMM 
dont le cadre est défini par le RCP. 
En ef fet, d ans l e c as d e l 'ICG, s i l e pr ofil de  t olérance est bi en c onnu e t f avorable, s on 
efficacité dans cette utilisation n 'est pas encore totalement établie. De ce fait, son utilisation 
expose à une balance bénéfices/risques défavorable par manque de données sur les bénéfices 
attendus. 
Cependant, certains médicaments sont prescrits en dehors de l'AMM, soit pour répondre à un 
besoin de  s anté publ ique non a ssuré da ns l e c adre d 'une A MM e xistante, s oit pour  a ssurer 
l'accès du médicament à  certains sous-groupes de patients peu étudiés ou non c iblés dans le 
dossier d'enregistrement. 
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Ainsi, dans le but d’assurer une équité d’accès et de sécuriser le plus possible l’utilisation des 
médicaments e n de hors de  l ’AMM, l a Loi du 29 dé cembre 2011 i ntroduit l a pos sibilité 
d'encadrer l es u tilisations en  dehors du cadre de l 'AMM d'une part grâce aux RTU (Article 
L.5121-12-1 du C ode d e l a Santé Publique), p our d es m édicaments b énéficiant d éjà d 'une 
AMM en France, qui seront élaborées par l'ANSM en collaboration non décisionnelle avec le 
laboratoire s ollicité ; et d' autre p art en r edéfinissant p lus précisément les A utorisation 
Temporaires d 'utilisation (ATU) (Article L.5121-12 du CSP) pour l es m édicaments n’ayant 
pas d'AMM en France (République Française, 30 décembre 2011). Le décret n° 2012-742 du 
9 ma i 2 012 relatif aux r ecommandations te mporaires d 'utilisation d es s pécialités 
pharmaceutiques en précise les conditions d'élaboration par l 'ANSM. (République Française, 
10 mai 2012) et le décret n° 2012-740 du 9  mai 2012 relatif à l a prise en charge dérogatoire 
par l ’assurance maladie des s pécialités p harmaceutiques b énéficiant d ’une r ecommandation 
temporaire d 'utilisation ou de  c ertains pr oduits e t pr estations précise les c onditions de  
remboursement d u m édicament d ans l e ca s d' une pr escription s elon une  R TU (République 
Française, 10 m ai 2012 ). Le  décret n ° 2013-66 du 18 j anvier 2013 r elatif aux autorisations 
temporaires d’utilisation des médicaments vient préciser en détail les conditions d'élaboration 
d'une ATU (République Française, 20 Janvier 2013). 
 
L’ATU es t u ne p rocédure ex ceptionnelle, applicable e n F rance, dé rogatoire, et t emporaire 
pour traiter des maladies graves ou rares quand il n’existe pas de traitement approprié et que 
leur ef ficacité et  l eur s écurité d 'emploi s ont p résumées en l 'état d es co nnaissances 
scientifiques. Elle est délivrée par l'ANSM, et permet l’accès à d es médicaments n’ayant pas 
d’AMM en France, quand il y a un réel besoin de santé publique. Elle s'utilise, hors du cadre 
des es sais cl iniques, pour de s m édicaments e n d éveloppement o u au torisés à l ’étranger. E n 
pratique, il e xiste 2 types d 'ATU : l 'ATU nominative qui ne concerne qu 'un seul malade ou 
l'ATU de cohorte qui concerne un sous-groupe ou un groupe de malades. L’ATU de cohorte 
est subordonnée à l a mise en œuvre d’un protocole d’utilisation thérapeutique e t de r ecueil 
d’informations (PUT) qui, est établi par l’ANSM en collaboration avec le titulaire d'AMM. Il 
permet l a co llecte d 'informations s ur l' utilisation r éelle d u mé dicament, et n otamment d es 
données de  t olérance d u pr oduit. L'ANSM peut co nsidérer q ue l a m ise en  p lace d 'un t el 
protocole est également nécessaire pour certains médicaments mis à disposition dans le cadre 
d’ATU nominatives. Les données recueillies font l’objet de rapports périodiques de synthèse à 
l’ANSM et les résumés de ces données sont diffusés aux professionnels de santé utilisateurs 
(ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament)). 
La voie réglementaire de l 'ATU n'est, cependant, pas pos sible dans l e cadre d e l a m ise à 
disposition de l'ICG en tant qu'agent thérapeutique, car cette molécule possède déjà une AMM 
en France. 
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4.2.3. Critères d 'élaboration d es recommandations t emporaires 
d'utilisation  

Une R TU e st élaborée par l 'ANSM l orsque l es de ux c onditions s uivantes s ont r emplies 
(ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament), Octobre 2012) : 

- il e xiste un be soin t hérapeutique non c ouvert, c 'est-à-dire q u'il n 'existe p as 
d'alternative m édicamenteuse a ppropriée di sposant d' une AMM ou d 'une A TU de 
cohorte dans l'indication concernée, 

- et l e r apport b énéfices/risques d u m édicament es t p résumé f avorable, à p artir d e 
données scientifiques disponibles d'efficacité et de sécurité. 

La RTU répond donc à un double objectif : 
- sécuriser l 'utilisation de s m édicaments pr escrits da ns un c adre non c onforme à  l eur 

AMM, e n obj ectivant l eur i ntérêt t hérapeutique au r egard de s r isques auxquels i ls 
exposent les patients, 

- assurer un suivi des patients traités dans ce cadre dérogatoire à l'AMM. Elle constitue 
ainsi un l evier pour  a méliorer l a c onnaissance du m édicament dans l' utilisation 
considérée et incite le laboratoire à déposer une demande d'extension d'indication. 

Il s'agit d'un dispositif temporaire qui ne peut excéder 3 ans. 
 

4.2.4. Spécialités concernées  

Toutes l es s pécialités di sposant d' une A MM, e uropéenne ou na tionale, s ont s usceptibles de  
faire l'objet d'une RTU qu'elles soient prescrites en ville comme à l'hôpital. 
Une RTU peut porter sur : 

- une seule spécialité pharmaceutique, 
- plusieurs spécialités : 

- appartenant, le cas échéant, à un groupe générique, 
- ayant un mécanisme d'action similaire, 
- une c onvention a utorise a lors l eur pr escription dans l a m ême i ndication ou  

dans les mêmes conditions d'utilisation. 
 

4.2.5. Circuit d 'élaboration d 'une recommandation t emporaire 

d'utilisation 

 Identification du besoin 4.2.5.1.

L'ANSM est en charge d'élaborer les RTU. Dans le cadre de ses missions de surveillance et de 
bon us age de s m édicaments, l orsqu'une s ituation non  conforme à l 'AMM es t i dentifiée, 
l'ANSM peut s'autosaisir pour élaborer une RTU lorsqu'elle identifie un besoin thérapeutique 
non couvert. 
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S'ils estiment qu'elle pourrait donner lieu à une RTU, toute prescription d'une spécialité non 
conforme à son AMM peut également être signalée à l'ANSM par (ANSM (Agence Nationale 
de Sécurité du Médicament), Octobre 2012) : 

- le ministre chargé de la santé, 
- le ministre chargé de la sécurité sociale, 
- la Haute Autorité de Santé (HAS), 
- l'Union nationale des caisses d'assurance maladie (UNCAM), 
- l'Institut National du Cancer (INCA), 
- les centres de référence/compétence en charge des maladies rares, 
- les associations agréées de patients. 

Dans t ous l es cas , l 'initiative d 'engager l a p rocédure d 'élaboration d 'une R TU r elève d e l a 
compétence ex clusive d e l 'ANSM (c'est-à-dire q ue l 'ANSM dé cidera ou  non de  s 'autosaisir 
après ce signalement). 
 

 Instruction d'une recommandation t emporaire 4.2.5.2.

d'utilisation 

L'ANSM pr ocède en t rois é tapes s uccessives po ur m ener à  bi en la pr océdure d 'élaboration 
d'une RTU : 

- la collecte des informations nécessaires à l'instruction, 
- l'expertise scientifique de ces informations, 
- le rendu de sa décision. 

 

i. Collecte des données 

 Pour le titulaire de l'AMM : 
L'ANSM demande au(x) laboratoire(s) concerné(s) de lui transmettre dans un dé lai de 3 
mois toute information utile et notamment : 

- toutes l es donné es c liniques e t non c liniques pe rmettant de  c ontribuer à  
l'évaluation d e l ’efficacité et  d e l a s écurité d u m édicament u tilisé dans l a 
situation identifiée, 

- la l iste d es es sais cl iniques en  co urs /  p rogrammés en  F rance o u à l 'étranger 
dans l'indication visée, 

- une estimation du nombre de patients potentiellement concernés en France, 
- un projet de protocole de suivi des patients, 
- le cas échéant, une copie de toute AMM délivrée dans un autre Etat dans cette 

indication avec le RCP et le dernier PSUR (Periodic Safety Update Report), 
- le cas échéant, une copie de tout retrait ou r efus d'AMM dans cette indication 

par un autre état, 
- le cas échéant, une copie de tout avis scientifique de l’EMA ou d'une autre 

autorité compétente dans cette indication.
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  Pour les maladies rares et/ou graves : 
L'ANSM sollicite de plus et en parallèle dans le même délai des 3 mois, l'avis : 

- du centre de référence de la maladie rare concernée s'il existe, 
- de l'INCA si la pathologie relève de la cancérologie. 

 

ii. Expertise interne du dossier 

L'ANSM é value l e r apport bé néfices/risques pr ésumé de  l a s ituation po uvant r elever de  l a 
RTU à p artir des données recueillies auprès du laboratoire et, le cas échéant, de l 'Inca ou du 
centre de référence de la maladie rare concernée. 
L'évaluation d e l 'efficacité et  d e l 'ampleur d u bénéfice cl inique p résumé es t r éalisée p ar 
l'agence en se fondant sur les principes de l'évaluation scientifique. Plusieurs critères comme 
la qua lité de s pr euves s cientifiques ( caractéristiques m éthodologiques de s é tudes e t de  
l'ensemble de s r ésultats di sponibles), l e c aractère i nnovant, l e pr ofil de  s écurité du 
médicament, le pronostic et la fréquence de la pathologie ainsi que l'existence d'essai clinique 
en France dans l'indication sont pris en compte. 
L'exigence p eut être adaptée en  f onction d e s ituations p articulières, t elles q ue l es m aladies 
rares ou les pathologies cancéreuses. Dans ces cas, l'évaluation prend en compte, s'ils existent, 
les protocoles n ationaux de  di agnostic et de  soins, a insi que  l es données t ransmises pa r l es 
centres de référence. 
 

iii. Décision  

Si l'évaluation effectuée par l'ANSM permet de présumer que le bénéfice présumé par rapport 
aux ef fets i ndésirables potentiels est f avorable, l 'ANSM él abore u n p rojet d e R TU avec en  
annexe l e pr otocole de  suivi e t, e n t ant que  d e besoin, un pr ojet de  c onvention a vec l e(s) 
laboratoire(s) concerné(s). 
Dans le cas contraire, la notification d'avis défavorable de la RTU est notifiée au demandeur 
(c'est-à-dire la personne ayant identifié le besoin) et publiée sur le site internet de l'ANSM. La 
RTU n'aura pas lieu et le laboratoire reste garant du bon usage de son médicament. 
 

4.2.6. Contenu d'une recommandation temporaire d'utilisation 

- La RTU mentionne : 
- indication dérogatoire, 
- posologie et mode d'administration, 
- contre-indications, mises en garde et précautions d'emploi, 
- effets indésirables, 
- classement de la spécialité, le cas échéant. 

- Durée de validité (au maximum 3 ans) 
- Argumentaire comprenant l es donné es di sponibles pe rmettant de  p résumer d' un 

rapport bénéfices/risques favorable 
- Périodicité e t m odalités d'envoi d e r apports de  s ynthèse à  l 'ANSM d e c es donné es
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4.2.7. Les annexes d'une recommandation temporaire d'utilisation 

 

 Le protocole de suivi des patients  4.2.7.1.

Le Protocole de Suivi définit les critères de prescription, de dispensation et d’administration 
du médicament ainsi que les modalités de surveillance des patients traités. 
Il est élaboré à partir d'un projet soumis à l'ANSM par le titulaire de l'AMM sur la base d'un 
modèle de protocole transmis par l'ANSM. 
Il d écrit é galement l es modalités d e r ecueil d es d onnées i ssues d e ce s uivi n otamment l es 
données d’efficacité, de sécurité d’emploi et les conditions réelles d’utilisation du produit. 
Il est obligatoire et financé par le laboratoire. 
Le P rotocole d e S uivi comporte l es doc uments s uivants (ANSM ( Agence N ationale d e 
Sécurité du Médicament), Octobre 2012) :  

- des f iches d e s uivi ( initiale, d e s uivi e t d ’arrêt d u traitement m édicamenteux) 
permettant le recueil des données d’efficacité et de sécurité des patients traités dans le 
cadre de la RTU, 

- un argumentaire sur l’utilisation du médicament concerné dans le cadre de la RTU, 
- une i nformation à  de stination de s pr escripteurs s ur l es c onditions d’ utilisation d u 

médicament d ans l e cad re d e s on A MM t elles q ue d écrites d ans l e R CP et  d ans l e 
cadre de la RTU, 

- une note d ’information destinée aux patients décrivant le s modalités d ’utilisation du 
médicament dans le cadre de la RTU ainsi que la Notice-Patient validée dans le cadre 
de son AMM, 

- un r appel d es m odalités d e d éclaration d es év énements i ndésirables, ainsi q ue l es 
formulaires d e s ignalement d es ef fets i ndésirables s usceptibles d ’être l iés à u n 
médicament à  d estination d’une p art d es pr ofessionnels de  s anté e t d’ autre pa rt de s 
patients. 
 

 La convention 4.2.7.2.

Elle est conclue entre l’ANSM et le titulaire d’AMM ou l’exploitant. 
Elle précise (ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament), Octobre 2012) : 

- les modalités de collecte et de communication à l'ANSM des informations issues du 
suivi des patients par le(s) laboratoire(s), 

- le rôle des intervenants dans le cadre du suivi notamment et en particulier de l'ANSM, 
des professionnels de santé et du (des) laboratoire(s), 

- l'engagement, l e cas échéant, du l aboratoire à  déposer une  demande de  modification 
d'AMM dans un délai déterminé par l' ANSM. 
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Si plusieurs laboratoires sont impliqués dans la RTU, une convention unique est conclue : 
- dans l a m esure d u p ossible, lo rsqu'il s 'agit d 'un mé dicament a yant u n mécanisme 

d'action similaire, après accord entre les laboratoires, 
- obligatoirement lorsqu'il s'agit d'un médicament princeps et de ses génériques. 

La répartition du financement de suivi se fait au prorata du chiffre d'affaires respectif réalisé 
sur le marché par chacune de ces spécialités, l'année civile précédente. 
La dé cision du 26 oc tobre 2012 fixe l e m odèle t ype de  convention qui  de vra ê tre ut ilisée 
(République Française, 22 novembre 2012). 
 

4.2.8. Notification, mise en place et suivi d'une recommandation 

temporaire d'utilisation 

 

 Finalisation et notification 4.2.8.1.

L'ANSM e nvoie pa r l ettre recommandée avec accusé d e r éception l e p rojet d e R TU et  l e 
projet de convention au laboratoire. 
Le l aboratoire di spose d'un d élai de  un m ois (et un mo is s upplémentaire s 'il e n f ait la  
demande) à  partir de la date de  réception du  projet pour  r etourner à  l 'ANSM la convention 
signée. A l'expiration de ce délai, le directeur de l'ANSM signe la RTU et la convention. 
La RTU et ses mises à jour sont notifiées au laboratoire. 
 

 Diffusion 4.2.8.2.

Les RTU ainsi que leurs mises à jour sont adressées au ministre chargé de la santé, à la HAS, 
à l'UNCAM et au Comité Economique des Produits de Santé (CEPS) ainsi qu'à l'INCA et aux 
centres d e r éférence l e cas éch éant p ar l 'ANSM. E lles s ont r endues p ubliques s ur l e s ite 
internet de l'ANSM. 
Elles sont aussi envoyées aux ordres professionnels concernés (médecins, pharmaciens,…) et 
sociétés savantes concernées. 
Les ordres professionnels concernés informent leurs adhérents de : 

- l'existence, la modification, la suspension ou le retrait de la RTU, 
- la mise en place d'un suivi de patient, 
- la nécessité de remplir une fiche de recueil de suivi dans le cadre de la RTU, 
- la nécessité de transmettre la fiche de recueil de suivi au destinataire identifié dans la 

RTU. 
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 Surveillance 4.2.8.3.

L'ANSM s'assure de la sécurité du médicament utilisé dans le cadre d'une RTU, notamment à 
partir d es d onnées co llectées d ans l e cadre d u suivi d e p atients et  d e celles i ssues d e l a 
pharmacovigilance : 

- dans l e c adre du pr otocole de  suivi des pa tients, t out e ffet i ndésirable grave dont l e 
laboratoire est informé doit être signalé par le laboratoire à l'ANSM dans les plus brefs 
délais, 

- dans l e cad re d e l a p harmacovigilance c omme p our to ut mé dicament, to ut e ffet 
indésirable constaté par un professionnel de santé, un patient, ou une association agrée 
de p atients d oit être s ignalé p ar le  b iais d e l'ANSM o u d irectement au  C entre 
Régionale de Pharmacovigilance (CRPV) dont il dépend géographiquement. 
 

4.2.9. Durée 

Une RTU est temporaire, elle ne peut excéder 3 ans. 
 

4.2.10. Modifications, suspension, ou abrogation 

L'ANSM s e r éserve l e d roit d e m odifier, s uspendre o u retirer l a R TU p ar l 'exercice d e s es 
pouvoirs de police sanitaire, dans les cas suivants : 

- suspicion de risque pour la santé publique, 
- manquement à l'obligation de suivi des patients et de recueil d'informations, 
- les c onditions l égales ne  s ont pl us r emplies ( nouvelles a lternatives t hérapeutiques 

disponibles). 
Avant toute décision définitive, une procédure contradictoire obligatoire est  mise en œuvre : 

- dans un délai d’un mois, 
- sauf en cas d'urgence (à justifier au cas par cas). 

Dans c e cas, l 'ANSM e n i nforme l e m inistre chargé d e l a s anté, l a H AS, l'UNCAM et  l e 
CEPS, l'INCA et les centres de référence le cas échéant, les ordres professionnels concernés et 
les sociétés savantes. 
Dans les 6 mois précédant le terme de la RTU, l'ANSM : 

- analyse les données de suivi collectées (efficacité et sécurité), 
- s'informe sur l'avancement du développement du médicament, 
- recherche d'éventuelles nouvelles alternatives disponibles. 
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4.2.11. Rôle des intervenants : Synthèse 

Tableau V : Synthèse des rôles des intervenants dans une recommandation temporaire d'utilisation 

ANSM LABORATOIRE PRESCRIPTEUR ORDRES 
- S'autosaisit lorsqu'elle a 

connaissance d'une 
utilisation  
« hors-AMM » 

- Demande au laboratoire 
de lui fournir un dossier 
comportant toutes les 
données utiles à 
l’évaluation de la 
situation « hors-AMM » 

- Evalue le rapport 
Bénéfices/Risques à partir 
des données transmises 
par le laboratoire (+ 
INCA et/ou centre de 
référence, le cas échéant) 
et de ses données internes 

- Signe une convention 
avec le laboratoire 

- Approuve le Protocole 
- Publie la RTU sur son site 

ou l’avis défavorable 

- Transmet les données 
disponibles 

- Signe une convention avec 
l’ANSM « en tant que de 
besoin » 

- Met en place un protocole 
de suivi avec  un recueil de 
données sur l’efficacité, les 
effets indésirables (avec 
l’aide du centre de 
référence dans le cadre des 
maladies rares) 

- Informe les prescripteurs 
- Responsable du bon usage 

- Informe le 
patient que la 
prescription est 
« hors-AMM » 

- Transmet les 
données du 
suivi au 
laboratoire 

- Informe leurs adhérents : 
*Existence/Modification/Suspension 
de RTU 
*Mise en place suivi patient 
*Mise en place fiche de recueil 
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5. Conclusion 

Cette partie a étudié les possibilités réglementaires françaises pour mettre à disposition l'ICG 
pour un us age thérapeutique en France. Deux vo ies di fférentes ont  été analysées. Au vu de  
cette analyse, elles semblent complémentaires. 
 
En effet, pour pouvoir obtenir une extension d' indication, un dos sier de variation de  type II 
c’est-à-dire un dos sier de m odification m ajeure doi t ê tre dé posé a uprès d e l 'ANSM pour 
évaluation. Dans le cas de l'ICG, en France seule l'Infracyanine® est disponible sur le marché 
et el le es t en registrée selon une  pr océdure na tionale. Les es sais cl iniques act uellement en  
cours ut ilisent l 'ICG e n t ant que  photosensibilisateur pour un t raitement de  thérapie 
photodynamique. Au vu  des données à fournir dans le cadre d 'une extension d' indication, i l 
semble qu'il n'y ait à ce jour pas assez de résultats d'efficacité et de sécurité concernant l'ICG 
en tant que PS pour pouvoir déposer cette demande en l'état. L'ANSM n'aurait pas les données 
nécessaires pour évaluer le rapport bénéfice/risque de ce médicament dans cette indication et 
émettre un avis.  
 
Cependant, une autre solution semble être envisageable afin de mettre à disposition ce PS sur 
le m arché f rançais :  la r ecommandation te mporaire d 'utilisation. Cette spécificité f rançaise 
permet d 'encadrer l es prescriptions hors AMM. Ne pouvant ê tre in itiée par le  laboratoire, il 
faudrait d'abord qu'une société savante ou une association de patient saisisse l'ANSM pour en 
faire l a d emande. C ela s emble en visageable, par ex emple, pour s on ut ilisation da ns l e 
traitement de cer tains cancers après échec des t raitements habituels. L'évaluation du rapport 
bénéfice/ r isque se b aserait sur l es donn ées s cientifiques ( les donné es cliniques et non 
cliniques et sur la liste des essais cliniques en cours ou programmés), mais aussi sur le profil 
de sécurité de l 'ICG, et le pronostic et  la f réquence de la pathologie à t raiter. L'exigence de 
cette évaluation serait adaptée en fonction de la situation particulière, par exemple, dans le cas 
de pathologies cancéreuses. 
 
Ainsi, la m ise en  p lace de cet te R TU p ermettrait, dans un pr emier t emps, de r endre l 'ICG 
disponible s ur l e m arché f rançais dans le  tr aitement d e p athologies s ans a lternative 
thérapeutique di sponible. Les donné es r ecueillies dans l e c adre d e cette R TU p ourraient, 
ensuite, être versées au dossier de demande de modification de l'A MM existante. R este que 
les données ne seront peut-être pas suffisantes, mais viendraient en complément des données 
des essais cliniques. 
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Conclusion 
 

L'objectif de cette thèse était, dans un premier de temps, de répondre à la question suivante : 
l'ICG p eut-elle être co nsidérée comme u n PS pour  l a P DT? Pour r épondre à  c ette 
interrogation, nous avons effectué une recherche bibliographique, et recensé tous les articles 
qui f aisaient p ar d e l' utilisation d e l' ICG, non pa s c omme un F luorophore, mais comme u n 
agent thérapeutique. 
Cette question reste, en l'état des connaissances actuelles sur cette molécule, non résolue. En 
effet, une molécule photo-activable peut posséder des propriétés à la fois de fluorescence, et 
de phos phorescence. C ependant, si e lle présente un bon r endement de  f luorescence, 
normalement, son rendement de formation de triplet sera faible. Les résultats des différentes 
publications, présentant l 'ICG comme un bon PS, ne démontrent pas cette propriété de façon 
directe, c’est-à-dire qu'a ucune ne  m ontre l a pr oduction d' espèces r éactives de  l 'oxygène ou 
d'oxygène s ingulet. Cette q uestion, non é lucidée, doit c ontinuer d 'être étudiée pour  
comprendre l e fonctionnement de  l 'ICG, et pouv oir démontrer son efficacité t ant au niveau 
scientifique qu'au niveau clinique. 
 
Dans un s econd temps, l 'objectif de cette thèse était d'explorer les voies réglementaires pour 
mettre à  d isposition en France cette molécule e n t ant que  PS dans l a P DT. La voie l a plus 
envisageable s emble êt re l a m ise en  p lace d 'une R TU. E n e ffet, cette spécificité d u d roit 
français permet d'encadrer l'utilisation d'un médicament hors AMM. Cependant, cette solution 
reste un dispositif temporaire pour une durée maximale de 3 ans après lequel, si les données 
d'efficacité et de sécurité recueillies sont bonnes et suffisantes, le laboratoire commercialisant 
l'ICG pourrait déposer une extension d'indication pour le médicament auprès de l'ANSM. 
 
Cependant, les r echerches p our co mprendre l es d ifférentes p ropriétés d e l 'ICG d oivent s e 
poursuivre pour s'assurer que le rapport bénéfice/risque sur son utilisation en tant que PS sera 
bien positif. 
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RESUME : 
 

 
L'Indocyanine Green (ICG) est une molécule de la famille des tricarbocyanines qui a été développée 
durant la seconde Guerre Mondiale. Elle a été approuvée pour la première fois en tant que médicament 
en 1956 p ar la F ood and D rug A dministration (FDA) a ux E tats-Unis. E n F rance, e lle e st 
commercialisée sous le nom d'Infracyanine® et est utilisée pour un usage diagnostique uniquement. Sa 
principale utilisation est p our l' imagerie m édicale e n raison de ses pr opriétés pho tophysiques 
d'absorption e t d e f luorescence da ns le p roche infra-rouge. C ependant, de s chercheurs ont é mis 
l'hypothèse que l 'ICG pourrait servir de photosensibilisateur pour la thérapie photodynamique (PDT) 
grâce à  ses potentiels effets phototoxiques in vitro et in vivo en présence de lumière à u ne longueur 
d'onde adaptée. Cette d ernière p ropriété de l'ICG est actuellement à l'étude dans différents essais 
cliniques dans le monde. Nous avons recensé, dans cette thèse, toutes les études de la littérature qui 
traitent de l’utilisation de l’ICG co mme potentiel agent t hérapeutique. D’autre part, compte tenu de 
l'importance de cette nouvelle indication thérapeutique, il est intéressant d'étudier les différentes voies 
réglementaires p ermettant d e m ettre à disposition des p atients c e t raitement. L a p remière v oie 
réglementaire est la demande de variation pour obtenir une extension d'indication. En complément de 
cette voie "classique", nous avons également étudié la possibilité d'une mise à  di sposition anticipée 
selon une voie réglementaire alternative, la recommandation temporaire d'utilisation (RTU), qui a été 
introduite da ns l a r églementation française pa r l a L oi du 29 dé cembre 2011, c oncernant l e 
renforcement d e l a séc urité sanitaire d u m édicament et  d es p roduits d e san té. Au v u d es d onnées 
disponibles, c ette d ernière v oie semble d ans u n p remier temps l a p lus e nvisageable p our l a mise à 
disposition en  u sage t hérapeutique d e l 'ICG. E lle p ermettra d e r ecueillir p lus d e d onnées sur l 'ICG 
dans cette indication et ainsi d'envisager dans un second temps une demande d'extension d'indication. 
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