® J BUNDESMINISTERIUM
d FUR GESUNDHEIT

Abgrenzungsbeirat beim Bundesministerium fiir Gesundheit

Gutachten des Abgrenzungsbeirates gem. § 49a AMG zu
Fotesi

im Rahmen der Beratung des Bundesministers fiir Gesundheit und des Bundesamtes
flir Sicherheit im Gesundheitswesen gem. § 49a Arzneimittelgesetz (AMG),
BGBI. Nr.1185/1983 i.d.g.F.

1.) Kurzdarstellung:

Die Firma Photo Dynamic Therapy GesmbH, 1010 Wien, méchte das Produkt Fotesi in
Osterreich als Medizinprodukt in Verkehr bringen und hat einen Antrag auf ,férmli-
che Bestatigung des Bundesamtes fiir Sicherheit im Gesundheitswesen (BASG), dass
der Photonentherapie-Bestandteil ,Fotesi’ (photosensibles Agens) als Medizinprodukt
einzustufen ist”, gestellt.

Auf Grund der dem BASG Ubermittelten Daten zur Beschreibung des Wirkmechanis-
mus konnte nicht nachvollzogen werden, dass die Wirkung auf den menschlichen
Koérper weder durch pharmakologische oder immunologische Mittel noch metabo-
lisch erreicht wird, da lediglich die Wirkungsweise auf den im menschlichen Korper
vorhandenen Sauerstoff beschrieben wurde.

Daraufhin wurde der wissenschaftliche Ausschuss der AGES PharmMed mit dieser
Fragestellung befasst. Die Mehrheit der Ausschussmitglieder war in der Sitzung am
12.03.2010 der Meinung, dass es sich bei dem Produkt Fotesi um ein Arzneimittel
handle. Grundlage fiir diese Meinung war eine wissenschaftliche Stellungnahme von
Univ.-Prof. Dr. W. Fleischhacker, Department fiir Medizinische/ Pharmazeutische
Chemie der Fakultat fiir Lebenswissenschaften der Universitat Wien, in der der Autor
zum Schluss gelangt, dass das Produkt Fotesi im Wesentlichen aufgrund einer Beein-
flussung des Sauerstoffmetabolismus und der damit in Zusammenhang stehenden
Bildung von wirksamen reaktiven Sauerstoffspezies ein Arzneimittel ware.

In weiterer Folge wurde der Abgrenzungsbeirat um ein Gutachten zu dieser Fragestel-
lung ersucht.

2.) Fragestellung:
,Fallt das Produkt Fotesi unter die Definition des Arzneimittels gem. § 1 AMG?*

3.) Befund:
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3.1.) Kurzbeschreibung des Produktes

Das Produkt enthalt ein Haematoporphyrinderivat und wird als Medizinpro-
dukt der Klasse Il gem. Einstufungsbestatigung des deutschen Landesamtes
fur Gesundheit und Arbeitssicherheit des Landes Schleswig-Holstein vom
20.02.2002 zur Photonentherapie bei Tumoren in Verkehr gebracht.

3.2.) Zusammensetzung
Eine Injektionsflasche enthalt steriles, gefriergetrocknetes Pulver zu 100 mg
Haematoporphyrin-Equivalent (HE).

3.3.) Dosierung und Art der Anwendung
Nach Auflésung in einer NaCl-Infusionslésung als i.v. Infusion mit 2 mg HE pro
kg Korpergewicht.

3.4.) Sonstiges
Auszug aus Beschreibung bzw. Stellungnahmen des Herstellers:

Der ,,Photonentransformer” wird in den Tumorzellen passiv angereichert, von
den gesunden Zellen hingegen ausgeschieden und ohne weitere Wirkung auf
den Organismus in der Leber abgebaut.

In den Tumorzellen lokalisieren die Molekiile an den Mitochondrien.

48 Stunden ab der i.v. Infusion erfolgt durch das Therapielicht des Therapiela-
sers die Einstrahlung der Photonentherapie mit entsprechender Wellenldnge
und Intensitat.

Die gesunden Zellen bleiben davon unberihrt, da sie keine Aufnahmemaoglich-
keit fr die eingestrahlte Energie haben.

Die vorhandenen, eingebauten Molekiile des ,,Photonentransformers” neh-
men die eingestrahlte Energie mittels Absorption auf und koppeln diese Ener-
gie physikalisch in die Tumorzellen ein.

Die bestimmungsgemaRe Hauptwirkung ist die Ubertragung der Energie des
Therapielichtes auf im Gewebe gelosten Sauerstoff, was diesen wiederum zur
Bildung des angeregten Singulett-Sauerstoffes bringt. Diese Ubertragung ist
ein physikalischer Vorgang, der durchaus auch im Reagenzglas ohne Zellen und
unter Ausschluss anderer Biomolekile darstellbar ist, und erfolgt weder durch
pharmakologische oder immunologische Mittel noch metabolisch.
Ungeachtet der Natur der der Lokalisation zugrunde liegenden Prozesse wird
aber die Moglichkeit der Unterstiitzung der Wirkungsweise eines Medizinpro-
duktes durch pharmakologische oder immunologische Wirkung oder den Me-
tabolismus in § 2 (1) MPG ausdriicklich eingerdumt, so dass dieser Sachverhalt
in jedem Fall nicht im Widerspruch zum Medizinproduktcharakter von Fotesi
steht.

Die fur die Tumorzellen unphysiologische Energiezufuhr fihrt zu deren Zellun-
tergang.

Die oxidative Addition des Singulett-Sauerstoffes als starkes Oxidationsmittel
besonders an organische Doppelbindungssysteme stellt die toxische Reaktion
der Photonentherapie auf molekularer Ebene dar. Jedoch wirkt Singulett-

Seite 2 von 6



Sauerstoff auch bei subletaler Schadigung durch diesen Mechanismus in der
Zelle als auslésender Faktor flir Apoptose, den programmierten Zelluntergang.
Die bei bekannten Photosensibilatoren der photodynamischen Therapie ty-
pisch ablaufenden Reaktionen beschranken sich bei Fotesi lediglich auf den
Typ I, der Ausbildung von Singulett-Sauerstoff. Durch Fehlen von Typ I-
Produkten kdnnen rezeptorvermittelte oder proteinsynthetisch gesteuerte
Zelluntergange nicht beobachtet werden.

Fiir eine Abgrenzung ist klar zu differenzieren zwischen der Wirkung von Fotesi
und seinem entsprechenden Wirkmechanismus, der — wie dargelegt — physika-
lischer Natur ist, und den Wirkungen des Singulett-Sauerstoffes, der keinen
Bestandteil von Fotesi darstellt, sondern auf den lediglich die Energie Gbertra-
gen wird. Wie bei jedem, zumindest jedem wirksamen Medizinprodukt muss
sich dessen Wirkung letztendlich physiologisch widerspiegeln und zeitigt wei-
tere Reaktionen im Korper. Jede Heilwirkung ist begleitet von Prozessen, die in
gewisser Weise pharmakologische, immunologische und auch metabolische
Natur haben. Die Definition der MEDDEV 2.1/3 fir Arzneimittel geht jedoch
von einer unmittelbaren, primaren Wirkung aus.

Die einfache Energielibertragung auf vorhandenen Sauerstoff darf jedoch nicht
mit dessen folgender Wirkung vermischt werden, eine Energielibertragung auf
Sauerstoff ist genauso mit entsprechendem Lichtleiter und einer Strahlquelle
anderer Wellenlange moglich.

4.) Gutachten:

Die photodynamische Therapie (PDT) ist eine medizinische Behandlungsmethode, die
bei einer Reihe von Erkrankungen (insbesondere Tumorerkrankungen), bei denen
eine selektive, lokal begrenzte Zerstorung von Zielzellen erwiinscht ist, angewendet
wird.

Im Rahmen der PDT wird eine photosensibilisierende Substanz (PS) im oder am
menschlichen Korper systemisch (p.o. oder i.v.) oder lokal verabreicht. Diese reichert
sich in bestimmten Zielzellen an, welche anschlieBend mit sichtbarem Licht geeigne-
ter Wellenlange bestrahlt werden.

Durch die Kombination zweier primar nicht-toxischer Komponenten, PS und Licht,
entstehen im Zielgewebe in Gegenwart von Sauerstoff toxische Sauerstoffradikale
(reaktive Sauerstoffspezies ROS), welche zytotoxisch wirken und so zu einem Unter-
gang der Zielzellen fihren.

Voraussetzung flr ein optimales Ansprechen der PDT ist eine ausreichende Menge an
PS im Zielgewebe. Die PS wird nach Applikation von den meisten normalen und hy-
perproliferierenden Zellen aufgenommen, aber in letzteren langer retiniert. Der Me-
chanismus dieser selektiven prolongierten Retention ist noch nicht genau geklart.
Hydrophile PS reichern sich bevorzugt im interstitiellen Raum und vaskuldaren Stroma
an, wahrend lipophile PS bevorzugt intrazellular kumulieren, insbesondere im Bereich
von Mitochondrien, Lysosomen, Plasmamembranen und dem endoplasmatischen
Retikulum.
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Eine groBBe Zahl an Substanzen wurde und wird experimentell bzw. klinisch als PS ein-
gesetzt. Haematoporphyrin-Derivate, zu denen auch der Wirkstoff von Fotesi zahlt,
waren die ersten systematisch untersuchten PS fir die klinische PDT.

Als Lichtquelle werden Laserlampen verwendet, die sowohl eine genaue Auswahl der

geeigneten Wellenlange (abhangig vom Absorptionsmaximum der verwendeten PS)

als auch eine prazise Applikation ermdoglichen.

Die Wirksamkeit der PDT ist von der Sauerstoffkonzentration im Zielgewebe abhan-

gig.

Einerseits sind hypoxische Zellen resistent gegenliber PDT, andererseits kann die pho-

todynamische Reaktion soviel Sauerstoff verbrauchen, dass eine weitere Reaktion

gehemmt wird.

Zufolge derzeitiger wissenschaftlicher Erkenntnisse durchlauft die PS nach Energieab-

sorption von Licht geeigneter Wellenlange zwei Stufen eines angeregten Zustandes,

ehe durch Energie- bzw. Elektronentransfer ROS in Form von Radikalen, die mit Sau-

erstoff zu oxigenierten Produkten reagieren (z. B. Peroxide, Hydroxylradikale; Typ I-

Reaktion) bzw. Singulett-Sauerstoff (Typ II-Reaktion) entstehen, welche im Zielgewe-

be zu schwerem oxidativen Stress und zytotoxischen Reaktionen (siehe unten) fih-

ren. Die Generierung von Singulett-Sauerstoff scheint bei der photodynamischen Zy-

totoxizitat eine zentrale Rolle zu spielen.

Aufgrund ihrer Lokalisation schadigen hydrophile PS das Zielgewebe in erster Linie

indirekt (Hypoxie) durch initiale Schadigung des vaskular-bindegewebigen Anteils,

lipophile PS hingegen direkt durch Schadigung von (intra-)zelluldren Strukturen der

Zielzellen.

Die durch ROS ausgel6sten zytotoxischen Reaktionen kénnen ihrerseits entziindliche

Reaktionen und lokale Immunreaktionen hervorrufen, welche die Wirkungen auf das

Zielgewebe unterstlitzen bzw. verstarken.

Auf zellularer Ebene flihren ROS zum Zelltod der Zielzellen durch

- Apoptose, d. i. die Ausldsung eines aktiven, signalgesteuerten Prozesses in der
Zelle, insbesondere bei Lokalisation der PS im Bereich von Mitochondrien,
und/oder durch

- Nekrose, einem passiven, degenerativen Prozess, der durch hohe Konzentration
(von zytotoxischen Agenzien), entziindliche und/oder Immunreaktionen ausgelost
wird.

Das Produkt Fotesi enthalt einen PS (Haematoporphyrinderivat), der entsprechend
den oben erwahnten Prinzipien der PDT zur Behandlung von Tumoren i.v. angewen-
det wird.

GemalR Art 1 Z 2 der EU-Richtlinie 2004/27 — umgesetzt im Arzneimittelgesetz (§ 97
Z. 24) — sind alle Stoffe oder Stoffzusammensetzungen, die im oder am menschlichen
Korper verwendet oder einem Menschen verabreicht werden kénnen, um entweder
die menschlichen physiologischen Funktionen durch eine pharmakologische, immu-
nologische oder metabolische Wirkung wiederherzustellen, zu korrigieren oder zu
beeinflussen oder eine medizinische Diagnose zu erstellen, Arzneimittel.
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Diese Wirkungen werden in einem Guidance-Dokument fir Medizinprodukte (MED-
DEV 2.1/3 rev 3 December 2009) wie folgt definiert:

Pharmakologische Wirkung = Interaktion zwischen Molekilen einer (zu bewertenden)
Substanz und einem zelluldaren Bestandteil, tGblicherweise einem Rezeptor, welche
entweder in einer direkten Wirkung miindet oder die Wirkung eines anderen Agens
blockiert. Das Vorliegen einer Dosis-Wirkungs-Beziehung ist ein Hinweis auf einen
pharmakologischen Effekt.

Immunologische Wirkung = Wirkung im oder am Koérper, welche zu einer Stimulie-
rung und/oder Mobilisierung von Zellen und/oder anderen Produkten fiihrt, welche
in eine spezifische Immunreaktion involviert sind.

Metabolische Wirkung = Wirkung, welche auf einer Anderung der normalen chemi-
schen Prozesse (einschlieRlich Stoppen, Starten oder Geschwindigkeit) beruht, die an
der normalen Korperfunktion beteiligt sind oder deren Verfligbarkeit flir die normale
Koérperfunktion wichtig ist. Eine Metabolisierung einer Substanz selbst bedeutet noch
nicht, dass die Wirkung auf metabolischem Weg erreicht wird.

Die Firma argumentiert, dass das Produkt Fotesi - nach Aktivierung durch Laserlicht
geeigneter Wellenlange - durch Elektronentransfer auf Sauerstoff und somit rein phy-
sikalisch-chemisch wirkt. Bei der Beurteilung der Wirkung bzw. des Wirkungsmecha-
nismus ist jedoch zu bertcksichtigen, dass die Wirkung nicht ohne den im Kérper zum
Zweck der Energiegewinnung vorhandenen Sauerstoff zustande kommt. Es kommt
dabei zu einem Eingriff in den Sauerstoffmetabolismus der Zellen, der zu einem Sau-
erstoffverbrauch unter Bildung der eigentlich wirksamen ROS fiihrt.

Neben einer PDT kdnnen auch andere externe Faktoren (wie z. B. Xenobiotika, Phar-
maka, Strahlung [UV-Strahlung, ionisierende Strahlung] und Zigarettenrauch) zu einer
erhohten intrazellularen ROS-Bildung fuhren.

ROS entstehen im Organismus natirlicherweise in den Mitochondrien, wobei die Bil-
dung an die Energieproduktion in Form von Adenosintriphosphat (ATP) gekoppelt ist.
Eine angemessene Balance zwischen ATP-Bildung und ROS-Pufferung sichert die zel-
lulare Homdostase. ROS wirken zytotoxisch durch Oxidation von Membranlipiden und
Proteinen, deren Funktion dadurch beeintrachtigt oder verandert wird. ROS beein-
flussen auch die Apoptosis (siehe oben) und wirken als Immunmodulatoren. Die Zell-
schadigung durch ROS infolge insuffizienter Pufferung gilt als ein wesentlicher Faktor
fir den Alterungsprozess. ROS entstehen dariiber hinaus u.a. auch in Leukocyten im
Rahmen der Infektabwehr.

Es handelt sich bei dem Produkt Fotesi um einen Stoff, der einem Menschen verab-
reicht wird, um die menschlichen physiologischen Funktionen durch eine metaboli-
sche Wirkung zu korrigieren oder zu beeinflussen. Er erfiillt somit die Kriterien fir
eine Arzneimitteldefinition gem. Art 1 Z 2 der EU-Richtlinie 2004/27— umgesetzt im
Arzneimittelgesetz (§ 97 Z. 24).

Ergdnzend ist anzufiihren, dass eine Reihe von (chemisch) vergleichbaren PS zur PDT
(wie Verteporfin, Temoporfin, Porfimer-Natrium) von der Europdischen Kommission
als Arzneimittel EU-weit zugelassen wurde.
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5.) Zusammenfassung:
Aus fachlicher Sicht fallt Fotesi zum gegenwartigen Zeitpunkt unter die Definition des
Arzneimittels gemaR § 1 Arzneimittelgesetz.
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Das Gutachten umfasst 6 Seiten.
Datum des Gutachtens: 12.05.2010
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