B2 Ubersicht

Zulassungen der Botulinumtoxin-A-
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Seit den 90er-Jahren wurden die drei in Deutschland verfiigbaren Botulinumtoxin-A-Priparate

fiir mehrere Indikationen zugelassen. Die Zulassungen fiir die verschiedenen Produkte sind unter-

schiedlich und wurden im Verlauf auch stellenweise modifiziert. Mittlerweile ist der Zulassungs-

status etwas verwirrend, weshalb wir lhnen nachfolgend den aktuellen Stand 2018 darstellen

wollen.
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Medizinische Indikationen

Die Historie der Zulassungen von Botu-
linumtoxin-A-Priparaten ist in Tabel-
le 1 zusammengefasst.

Fiir medizinische Indikationen zugelas-
sen sind in Deutschland (in alphabeti-
scher Reihenfolge):

Abobotulinumtoxin A (Dysport®)
Zugelassen fiir:

e Idiopathischen Blepharospasmus (bei
Behandlungsbeginn 40 Einheiten pro
Auge, bis max. 120 Einheiten pro Au-
ge, nicht hdufiger als alle 12 Wochen)
Hemifazialer Spasmus und koexis-
tierende fokale Dystonien (bis max.
120 Einheiten, nicht hdufiger als alle
12 Wochen)

Zervikale Dystonie (Torticollis spas-
modicus) (Beginn mit 500 Einheiten,
bis max. 1000 Einheiten im Verlauf,
Sternocleidomastoideus nicht mehr
als 300 Einheiten, nicht hiufiger als
alle 12 Wochen)

Fokale Spastik der oberen Extremitét
bei Erwachsenen (bis 1000 Einheiten,
respektive 1500 Einheiten wenn bis
zu 500 Einheiten davon in die Schul-
termuskeln injiziert werden, nicht
héufiger als alle 12 Wochen)

Fokale Spastik des FuBgelenks bei er-
wachsenen Patienten nach Schlagan-
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fall oder Schidel-Hirn-Trauma (bis
1500 Einheiten, nicht héufiger als al-
le 12 Wochen)

e Fokale Spastik mit dynamischer
Spitzfullstellung der unteren Extre-
mitéten bei gehfiahigen Patienten mit
infantiler Zerebralparese ab zwei Jah-
ren (max. 15 Einheiten pro kg unila-
teral oder 30 Einheiten pro kg bila-
teral oder bis 1000 Einheiten, nicht
héufiger als alle 12 Wochen)

Incobotulinumtoxin A (Xeomin®)

Zugelassen fiir:

e Blepharospasmus (bis max. 100 Ein-
heiten, alle 12 Wochen, Behand-
lungsintervalle sollten nach dem in-
dividuellen Bedarf jedes Patienten
festgelegt werden)

e Zervikale Dystonie mit iiberwie-
gend rotatorischer Komponente (Tor-
ticollis spasmodicus) (Beginn mit
200 Einheiten, bis max. 300 Einhei-
ten im Verlauf, pro Injektionsstelle
nicht mehr als 50 Einheiten, Behand-
lungsintervalle unter 10 Wochen wer-
den im Allgemeinen nicht empfoh-
len, die Behandlungsintervalle sollten
nach dem individuellen Bedarf jedes
Patienten festgelegt werden)

e Spastik der oberen Extremitdten (bis

lungsintervalle unter 12 Wochen wer-
den im Allgemeinen nicht empfoh-
len, die Behandlungsintervalle sollten
nach dem individuellen Bedarf jedes
Patienten festgelegt werden)

Onabotulinumtoxin A (Botox®)

Zugelassen fiir:

e Fokale Spastizitdt in Zusammenhang
mit dynamischer SpitzfuB3stellung in-
folge von Spastizitdt bei gehfdhigen
Patienten mit infantiler Zerebralpa-
rese, die zwei Jahre oder dlter sind
(anfénglich empfohlene Dosis 4 Ein-
heiten/kg [Hemiplegie] bzw. 6 Ein-
heiten/kg [Diplegie] Korpergewicht;
bis 200 Einheiten Gesamtdosis, nicht
héufiger als alle drei Monate)

e Fokale Spastizitdit des Handge-
lenks und der Hand bei erwachse-
nen Schlaganfallpatienten (200 bis
240 Einheiten, alle 12 Wochen)

e Fokale Spastizitit des Fuligelenks bei
erwachsenen Schlaganfallpatienten,
(300 Einheiten, aufgeteilt auf drei
Muskeln, Reinjektion nicht friiher als
12 Wochen)

max. 500 Einheiten, Schultermuskeln
nicht mehr als 250 Einheiten, Behand-

Psychopharmakotherapie 25. Jahrgang - Heft 5 - 2018

Prof. Dr. Wolfgang Jost, Parkinson-Klinik Orte-
nau, KreuzbergstraBe. 12-16, 77709 Wolfach,
E-Mail: w.jost@parkinson-klinik.de



Jost - Zulassungen der Botulinumtoxin-A-Praparate

e Blepharospasmus/hemifazialer Spas-
mus und koexistierende fokale Dys-
tonien (initial 25 Einheiten, bei
Folgeinjektionen darf eine Gesamt-
dosis in 100 Einheiten alle 12 Wo-
chen nicht iiberschritten werden).

e Zervikale Dystonie (Torticollis spas-
modicus) (Gesamtdosis von 300 Ein-
heiten darf nicht iiberschritten wer-

den, Behandlungsintervalle von
weniger als 10 Wochen werden nicht
empfohlen)

e Linderung der Symptome bei er-
wachsenen Patienten, die die Kriteri-
en einer chronischen Migréne erfiil-
len (Kopfschmerzen an >15 Tagen
pro Monat, davon mindestens acht
Tage mit Migréne) und die auf pro-
phylaktische =~ Migrane-Medikation
nur unzureichend angesprochen oder
diese nicht vertragen haben (155—
195 Einheiten, alle 12 Wochen)
Idiopathische iiberaktive Blase mit
den Symptomen Harninkontinenz,
imperativer Harndrang und Pollakis-
urie bei erwachsenen Patienten, die
auf Anticholinergika nur unzurei-
chend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben (100 Einheiten, nicht
vor Ablauf von drei Monaten)
Harninkontinenz bei Erwachsenen
mit neurogener Detrusorhyperaktivi-
tdt bei neurogener Blase infolge einer
stabilen subzervikalen Riickenmarks-
verletzung oder multipler Sklerose
(200 Einheiten, nicht vor Ablauf von
drei Monaten)

Starke, fortbestehende primére Hy-
perhidrosis axillaris, die storende
Auswirkungen auf die Aktivititen
des tiglichen Lebens hat und mit ei-
ner topischen Behandlung nicht aus-
reichend kontrolliert werden kann
(50 Einheiten pro Achsel, nicht hiufi-
ger als alle 16 Wochen)

Asthetische Indikationen

Zusétzlich bestehen folgende Zulassun-
gen fiir dsthetische Indikationen:

Abobotulinumtoxin A (Azzalure®)
Zugelassen zur Verbesserung des Er-
scheinungsbilds von mittelstarken bis
starken

Tab. 1. Jahr der Zulassung

Jahr Pré- Indikation
parat

1993 Abo  Spasmus hemifacialis

1993 Abo  Blepharospasmus

1993 Ona  Blepharospasmus

1993 Ona  Spasmus hemifacialis

1995 Abo  Zervikale Dystonie (Torticollis)

1996 Ona Zervikale Dystonie (Torticollis)

1998 Ona  Dynamischer SpitzfuB bei ICP

2001 Ona  Spastik der oberen Extremitat
(Handgelenk und Hand) nach
Schlaganfall

2002 Abo  Spastik der oberen Extremitat
(Arm) nach Schlaganfall

2003 Ona Axillare Hyperhidrosis

2005 Inco  Blepharospasmus

2005 Inco Zervikale Dystonie (Torticollis)

2006 Ona  Glabellafalten

2009 Abo Glabellafalten

2009 Inco  Glabellafalten

2010 Inco Spastik obere Extremitat (Arm)
nach Schlaganfall

2011 Ona  Chronische Migrane

2011 Ona  Neurogene Detrusorhyperaktivitat

2012 Abo,  Spasmodische Dysphonie (laryn-

Ona  geale Dysphonie) (erstattungs-
fahige Off-Label-Indikation)
Idiopathische Detrusorhyper-
aktivitat

2013 Ona

e Glabellafalten (vertikale Falten zwi-
schen den Augenbrauen) bei maxima-
lem Stirnrunzeln (5-mal 10 Einhei-
ten) und/oder

o lateralen Augenfalten (Krihenfiifle)
bei maximalem Lécheln bei erwach-
senen Patienten unter 65 Jahren (3-
mal 10 Einheiten pro Seite), wenn das
Ausmal dieser Falten eine erhebliche
psychische Belastung fiir den Patien-
ten darstellt.

Incobotulinumtoxin A (Bocouture®)
Verbesserung des Aussehens von Falten
der oberen Gesichtshilfte bei Erwach-
senen im Alter unter 65 Jahren, wenn
das Ausmal dieser Falten eine erhebli-
che psychologische Belastung fiir den
Patienten darstellt:

o mittelstarke bis starke vertikale Fal-
ten zwischen den Augenbrauen,
sichtbar bei maximalem Stirnrunzeln
(Glabellafalten) 20 bis 30 Einheiten
und/oder
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Jahr Pra- Indikation
parat

2013 Ona  Glabellafalten und/oder Kréhen-
fuBe

2014 Inco Seitliche Kanthalfalten (Krahen-
fuBe)

2014 Ona  Spastik des FuBgelenks nach
Schlaganfall

2015 Abo Spastik obere Extremitat (Arm)
unabhangig von der Atiologie

2016 Abo  Spastik obere Extremitat, mit
Schulter

2016 Abo  Dynamischer SpitzfuB bei ICP

2016 Abo  Spastik untere Extremitat nach
Schlaganfall oder Schadel-Hirn-
Trauma

2016 Inco  Falten der oberen Gesichtshalfte
(horizontale Stirnfalten, Kréhen-
fiiBe, Glabellafalten)

2017 Inco  Spastik obere Extremitdten, mit
Schulter, unabhéngig von der
Atiologie

2017 Abo Laterale Augenfalten (KrdhenfiiBe)

2018 Ona Stirnfalten (moderate bis starke

Stirnfalten sichtbar bei maxima-
lem Anheben der Augenbrauen

Abo: Abobotulinumtoxin A; Inco: Incobotulinum-
toxin A; Ona: Onabotulinumtoxin A; spétestens 2019
wird mit der Zulassung von Incobotulinumtoxin A
fir die Indikation Sialorrhd gerechnet (in den USA
bereits erfolgt).

e mittelstarke bis starke seitliche
Kanthalfalten, sichtbar bei maxima-
lem Lécheln (Krahenfiifie), empfoh-
lene Standarddosis 12 Einheiten pro
Seite
und/oder

e mittelstarke bis starke horizontale
Stirnfalten, sichtbar bei maximaler
Kontraktion, 10 bis 20 Einheiten

Onabotulinumtoxin A (Vistabel®)

e Moderate bis starke vertikale Falten
zwischen den Augenbrauen sichtbar
bei maximalem Stirnrunzeln (Gla-
bellafalten) (bis zu 20 Einheiten,
nicht 6fter als alle drei Monate)

e Moderate bis starke seitliche Kanthal-
falten (Krihenfiile) sichtbar bei ma-
ximalem Lécheln (bis zu 20 Einhei-
ten, nicht 6fter als alle drei Monate)

e Moderate bis starke Stirnfalten sicht-
bar bei maximalem Anheben der Au-
genbrauen
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Ubersicht

Erstattungsfahige Off-Label-
Indikation

Eine Besonderheit stellt die spasmodi-
sche Dysphonie (laryngeale Dyspho-
nie) dar. Diese Indikation ist zwar nicht
zugelassen und somit off Label, aber
trotzdem gemdB3 G-BA-Beschluss seit
2012 erstattungsfahig, und zwar in fol-
gender Dosierung: 2,5 Einheiten Ona-
botulinumtoxin A pro injizierten Kehl-
kopfmuskel bis zu einer Hdochstdosis
von 10 ME mit Wiederholungsbehand-
lungen alle drei bis sechs Monate als
Monotherapie. Die wirksame Dosis fiir
Abobotulinumtoxin A wird mit 3 bis

3,75 Einheiten angegeben. Die umfang-
reichste Erfahrung liegt mit den Techni-
ken zur endoskopischen Injektion vor,
eine transkutane Injektion ist ebenfalls
wirksam.

Approvals botulinum toxin A products in
Germany

Since the 1990s the three botulinum toxin A prod-
ucts which are available in Germany have been
approved for several indication. The approvals of
the various products are different and have partly
been modified in the course of time. Meanwhile
the state of approval is somewhat confusing, that
is why we want to present the current state 2018.
Key words: abobotulinum toxin A, incobotulinum
toxin A, onabotulinum toxin A, approval, indica-
tion
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sich um jeweils weitere 12 Monate, wenn es nicht bis
spdtestens 6 Wochen vor Ende der Laufzeit beim Verlag
gekiindigt wird. — Die Post sendet Zeitschriften auch bei
Vorliegen eines Nachsendeantrags nicht nach! Senden
Sie deshalb bei Umzug bitte eine Nachricht an den Verlag
mit alter und neuer Anschrift.
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zum Ablauf des Urheberrechts das Recht zur Veréffent-
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zusitzliche Vergiitung. Jede Verwertung auBerhalb der
durch das Urheberrecht festgelegten Grenzen ist ohne
Zustimmung des Verlags unzuldssig.

Mit Namen gekennzeichnete Beitriige geben nicht un-
bedingt die Meinung der Redaktion wieder. Der Verlag
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haftet nicht fiir unverlangt eingereichte Manuskripte.
Die der Redaktion angebotenen Originalbeitrage diirfen
nicht gleichzeitig in anderen Publikationen verdffentlicht
werden.

Gebrauchsnamen

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handelsnamen,
Warenbezeichnungen und dgl. in dieser Zeitschrift be-
rechtigt nicht zu der Annahme, dass solche Namen ohne
Weiteres von jedermann benutzt werden diirfen; oft
handelt es sich um gesetzlich geschiitzte eingetragene
Warenzeichen, auch wenn sie nicht als solche gekenn-
zeichnet sind.

Hinweis

Wie jede Wissenschaft sind Medizin und Pharmazie
stindigen Entwicklungen unterworfen. Soweit in dieser
Zeitschrift Dosierungen, Applikationen oder Laborwerte
erwihnt werden, darf der Leser zwar darauf vertrauen,
dass Herausgeber, Autoren und Redaktion sehr sorgfiltig
darauf geachtet haben, dass diese Angaben dem aktuellen
Wissensstand entsprechen. Fiir Angaben iiber Dosie-
rungsanweisungen, Applikationsformen und Laborwerte
kann von Redaktion und Verlag jedoch keine Gewiéhr
ibernommen werden. Jeder Benutzer ist angehalten,
durch sorgfiltige Priifung der Fachinformation der ver-
wendeten Préparate oder gegebenenfalls durch Konsul-
tation von Spezialisten festzustellen, ob die Empfehlung
fir Dosierungen und die Angaben zu Indikationen und
Kontraindikationen gegeniiber den Angaben in der Zeit-
schrift abweichen. Benutzer sollten ihnen auffallende
Abweichungen der Redaktion mitteilen.
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