Quelle: https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/quinolone-fluoroquinolone-article-31-referral-assessment-report_en.pdf
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1. Informationen zum Verfahren
 
Im Jahr 2016 schloss die FDA eine Überprüfung der deaktivierenden und potenziell dauerhaften schwerwiegenden Nebenwirkungen von systemisch applizierten Fluorchinolonen ab, die zusammen auftreten können und das periphere und zentrale Nervensystem sowie Sehnen, Muskeln und Gelenke betreffen können. Basierend auf dieser Überprüfung empfahl die FDA im Mai 2016, dass "schwere Nebenwirkungen im Zusammenhang mit fluorchinolonhaltigen antibakteriellen Medikamenten im Allgemeinen den Nutzen für Patienten mit akuter Sinusitis, akuter Bronchitis und unkomplizierten Harnwegsinfektionen, die andere Behandlungsmöglichkeiten haben, überwiegen. Für Patienten mit diesen Erkrankungen sollten Fluorchinolone für diejenigen reserviert sein, die keine alternativen Behandlungsmöglichkeiten haben."
Die Sicherheitsüberprüfung konzentrierte sich auf Fälle, in denen Behinderungssymptome beschrieben wurden, die als "Fluorchinolon-assoziierte Behinderung" (FQAD) bezeichnet werden und bei denen Nebenwirkungen von zwei oder mehr der folgenden Körpersysteme gemeldet werden müssen: Muskuloskelettal, Sinne (Sehen, Hören, etc.), Neuropsychiatrie, Haut, Peripheres Nervensystem und Herz-Kreislauf; und musste 30 Tage oder länger dauern, nachdem das Fluorochinolon gestoppt wurde.
Daten aus der nationalen Datenbank für Nebenwirkungen haben auch eine Reihe solcher potenziellen Fälle ergeben, in denen schwerwiegende Nebenwirkungen 30 Tage oder länger nach Beendigung des Fluorchinolons andauerten. Darüber hinaus beschreiben Publikationen der vergangenen Jahre solche langfristigen Nebenwirkungen.
 
Eine Überprüfung der lang anhaltenden, behindernden und potenziell irreversiblen schwerwiegenden Nebenwirkungen von systemischen Fluorchinolonen, die in der Regel mehr als ein Körpersystem betreffen, wurde für diese Arzneimittel noch nicht systematisch im Rahmen früherer EU-Regelungsverfahren bewertet. Während diese Nebenwirkungen in den Produktinformationen der meisten zugelassenen Arzneimittel in der EU enthalten sind, werden die Schwere und die potenzielle Beständigkeit der Wirkungen bei der Kennzeichnung von Chinolonen und Fluorchinolonen, die in der EU zugelassen sind, derzeit nicht vollständig berücksichtigt und bedürfen einer weiteren Bewertung auf der Grundlage aller verfügbaren Daten. In Anbetracht der Art der Behinderung und der potenziell dauerhaften schwerwiegenden Nebenwirkungen würde eine solche Überprüfung auch eine Bewertung der Auswirkungen dieses Sicherheitsbedenken auf das Gesamtnutzen-Risiko-Verhältnis von Chinolonen und Fluorchinolonen für die systemische und inhalative Verwendung sowie die Notwendigkeit angemessener Maßnahmen zur Risikominimierung ermöglichen.
Die zuständige nationale Behörde hat daher am 1. Februar 2017 eine Verweisung nach Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG aus Pharmakovigilanzdaten ausgelöst und den PRAC aufgefordert, die Auswirkungen der oben genannten Bedenken auf die Nutzen-Risiko-Bilanz von Chinolon- und Fluorchinolon-haltigen Arzneimitteln für die systemische und inhalative Anwendung zu bewerten und eine Empfehlung abzugeben, ob die entsprechenden Zulassungen beibehalten, geändert, ausgesetzt oder widerrufen werden sollten.
 
2. Wissenschaftliche Diskussion
 
2.1. Einführung
Fluorchinolone und Chinolone (im Folgenden '(Fluor)chinolone') sind eine Klasse von synthetischen antibakteriellen Mitteln, die seit 1961 in der klinischen Praxis eingesetzt werden. Die frühesten Substanzen dieser Klasse (beginnend mit Nalidixinsäure) sind nicht fluoriert, besitzen nur ein enges Wirkungsspektrum gegen gramnegative Bakterien und wurden in der klinischen Praxis generell durch neuere Antibiotika ersetzt. Die späteren (beginnend mit Norfloxazin) besitzen ein immer breiteres Wirkspektrum; sie werden an C-6-Kohlenstoff ihrer Basisringstruktur, also sogenannter 
Fluorochinolone. Diese Substanzen hemmen die Synthese bakterieller DNA durch Bindung an intrazelluläre Topoisomerase-Enzyme und Bildung von Wirkstoff-Enzym-DNA-Komplexen.
Fluorchinolone wurden mehreren EU-Überweisungsverfahren unterzogen. Nach der Überprüfung auf EU-Ebene wurden die Indikationen für Ciprofloxacin (2008), Moxifloxacin (2007-2009) und Levofloxacin (2012) eingeschränkt.
Dieses Verweisungsverfahren zur Pharmakovigilanz konzentriert sich auf die Überprüfung der Auswirkungen von lang anhaltenden, deaktivierenden und potenziell irreversiblen Nebenwirkungen (ADRs) auf das Nutzen-Risiko-Gleichgewicht von Chinolonen und Fluorchinolonen für die systemische und inhalative Anwendung.
Während diese ADRs in den EU-Produktinformationen zu Chinolonen und Fluorchinolonen enthalten sind, wurde der Schweregrad und die Persistenz dieser bekannten ADRs in der EU noch nicht systematisch bewertet.
In dieser EU-Überprüfung wurden die Schwere und das Fortbestehen dieser langlebigen, deaktivierenden und potenziell irreversiblen ADRs bewertet und die Auswirkungen dieser Sicherheitsbedenken auf das Gesamtnutzen-Risiko-Gleichgewicht von Chinolonen und Fluorchinolonen für die systemische Verwendung und Inhalation sowie die Notwendigkeit angemessener Maßnahmen zur Risikominimierung bewertet.
 
2.2. Nichtklinische Aspekte
Die Überprüfung der verfügbaren nichtklinischen Daten soll den potenziellen kausalen Zusammenhang zwischen der Verwendung dieser Substanzen und den lang anhaltenden, deaktivierenden und potenziell irreversiblen ADRs bewerten, die sich aus der Sicherheitsbewertung des PRAC ergeben haben, d.h. Sehnenerkrankungen, Neurotoxizität, Neuropathie, Phototoxizität und Vaskulitis. Bei der Überprüfung werden auch die von den MAHs während des Verfahrens übermittelten Daten berücksichtigt.
Die Mehrheit der wissenschaftlichen Publikationen konzentrierte sich auf Ciprofloxacin, Levofloxacin und Ofloxacin, die die Fluorchinolone sind, die überwiegend in der klinischen Praxis eingesetzt werden. Ausgehend von den verfügbaren Informationen kam der PRAC zu dem Schluss, dass die potenziellen Mechanismen der oben genannten Störungen für alle (Fluor)chinolone relevant wären (Klasseneffekt).
 
Sehnenerkrankungen
Die folgenden Mechanismen können einen kausalen Zusammenhang zwischen (Fluor)chinolonen und Sehnenerkrankungen unterstützen:
- Oxidativer Stress (ROS-Überproduktion)
Sehnenerkrankungen während der Behandlung mit Chinolonen sollen hauptsächlich durch oxidativen Stress vermittelt werden (Lowes et al. 2009). Viele nicht-klinische Studien zeigten einen chinoloninduzierten Anstieg der ROS, der zu Zellschäden führte. Die Überproduktion und Akkumulation von ROS führt zu mitochondrialen DNA-Schäden, die die Apoptose auslösen, indem sie Caspase aktivierende Proteine in das Zytosol freisetzen, was zu einer Beeinträchtigung des Sehnengewebes führt. ROS haben auch direkte zytotoxische Effekte auf die Komponenten der extrazellulären Matrix (ECM), so dass sie Aminosäuren im Kollagen oxidieren, die Proteinzusammensetzung verändern und MMPs verbessern können, was wiederum die Toxizität synergistisch erhöhen kann. MMPs haben degradierende Eigenschaften, die für die Homöostase und die Reaktion auf Verletzungen von Sehnengewebe wichtig sind (Pouzaud et al. 2004). Darüber hinaus wird davon ausgegangen, dass gealterte Sehnen einen niedrigen Stoffwechsel haben und die ROS-Scavenger-Systeme erschöpft sind, was die Heilung behindert (Kaleagasioglu und Olcay, 2012).
Die direkten zytotoxischen Effekte der ROS-Überproduktion auf ECM-Komponenten und Zielzellen sowie die indirekten zytotoxischen Effekte, die durch die Verbesserung von MMPs und mitochondrialer Dysfunktion vermittelt werden, wurden so postuliert, dass sie in Synergie als ursächliche Faktoren in quinolonbezogenen ADRs wirken.
 
Mitochondriale Schäden
Mitochondriale Schäden während der Chinolonbehandlung können an Sehnen-, Knorpel- und Knochenerkrankungen beteiligt sein (Stahlmann et al. 2013, Lowes et al. 2009, Barnhill et al. 2012). (Fluoro)chinolone hemmen Aktivitäten von mitochondrialen Elektronentransportkettenkomplexen, die zur Hemmung der mitochondrialen Atmung und zur Reduktion der ATP-Produktion führen (Song et al. 2016). Da die Mitochondrien das Hauptziel von oxidativem Stress sind, kann eine durch Chinolon induzierte ROS-Überproduktion weiterhin zu einer oxidativen Schädigung der mtDNA in Säugerzellen führen (Kalghatgi et al. 2013). Mitochondrien beteiligen sich auch an der Apoptose, indem sie Cytochrom c freisetzen, das den Signalweg beginnt, der zur Aktivierung von Caspasen führt, was zu Apoptose und Läsionen der betroffenen Gewebe führt (Kaleagasioglu und Olcay, 2012).
- Hemmung der Tenozytenproliferation
In vitro-Studien berichteten, dass Ciprofloxacin die Hemmung der Zellproliferation (Williams et al. 2000) und den Stillstand des G2/M-Zellzyklus in Sehnenzellen vermittelt. Darüber hinaus wurde auch ein mitotischer Arrest mit falsch ausgerichteten Chromosomen berichtet (Tsai et al. 2009a).
 
Hemmung der Tenozytenmigration
Ciprofloxacin hemmt auch die Tenozytenmigration in einem Prozess, der wahrscheinlich durch die Hemmung der Phosphorylierung der fokalen Adhäsionskinase vermittelt wird (Tsai et al. 2009a). In diesem Zusammenhang wurde vorgeschlagen, dass Chinolone auch Heilungsprozesse durch beide Mechanismen, d.h. die Hemmung der Tenozytenproliferation und die Migration zum Ort der Verletzung, beeinträchtigen (Kaleagasioglu und Olcay. 2012).
- Verbesserte Expression von Matrix-Metalloproteinasen (MMPs)
Im Allgemeinen sind MMPs Enzyme mit degradierenden Eigenschaften, die für die Homöostase und die Reaktion auf Verletzungen des Sehnengewebes wichtig sind. Es wurde nachgewiesen, dass diese Gruppe von Enzymen am Umbau der Sehne beteiligt ist. Mit Hilfe von in vitro Zellkulturen haben die Forscher den Mechanismus aufgezeigt, durch den Chinolone die MMP-Expression (z.B. MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-13) im Sehnengewebe selektiv verstärken können, was zu einem ECM-Abbau und Verlust der Sehnenhomöostase führen kann (Lewis et al. 2014, Corps et al. 2003, Tsai et al. 2011) und möglicherweise die Sehne anfälliger für Risse macht. Tierversuche fanden auch heraus, dass (Fluor)Chinolone den Kollagenstoffwechsel vom Typ I beeinflussen, was zu einem Kollagenabbau durch erhöhte enzymatische Aktivität von MMPs in Sehnenzellen auf mRNA- und Proteinebene führt (Tsai et al. 2011).
 
 
Induzierte Apoptose
Es konnte gezeigt werden, dass auch das Niveau von Apoptosemarkern wie aktiviertem Caspase-3 nach therapeutischen Dosen von Fluorchinolonen (Ciprofloxacin und Levofloxacin) konzentrations- und zeitabhängig zunahm. Die Apoptose wurde bereits bei der niedrigsten Levofloxacinkonzentration beobachtet. Apoptotische Veränderungen wurden weiterhin elektronenmikroskopisch bestätigt und beide Fluorchinolone verursachten typische Veränderungen wie kondensiertes Material im Kern, geschwollene Zellorganellen, apoptotische Körper und Blasenbildung an den Zellmembranen (Sendzik et al. 2005). Apoptose-Marker wurden beispielsweise bei Kaninchenmeniskus (Wang et al. 2014), Rattenanulusfibrosuszellen (Bai et al. 2014), menschlichen Sehnenzellen oder Blasenkrebszellen erhöht (Aranha et al. 2002). Diese Nebenwirkungen können zu einem ECM-Abbau und einer Läsion des beeinträchtigten Gewebes führen.
 
Ein weiterer Mechanismus, der zur Apoptose führt, könnte der durch (Fluor)chinolone induzierte oxidative Stress sein, d.h. die Überproduktion von ROS und die damit verbundenen mitochondrialen Dysfunktionen (Kaleagasioglu und Olcay 2012).
- Chelation von Metallionen durch Chinolone
Parallelen könnten in den Mechanismen der Chondrotoxizität und Tendotoxizität von (Fluor-)Chinolonen bestehen, da es ausgeprägte Ähnlichkeiten von Sehne und Knorpel gibt. Beide zeichnen sich durch eine geringe Vaskularisierung und ähnliche Matrixkomponenten, Transmembranen (z.B. beta (1)-Integrin-Rezeptoren) und intrazelluläre Signalproteine aus. Die mögliche Erklärung für diese toxischen Effekte im Zusammenhang mit der Chinolontherapie könnten die chelatbildenden Eigenschaften von (Fluor-)Chinolonen gegen Metallionen sein (Khaliq et al. 2005, Stahlmann et al. 1995, Goldie et al. 2016). So könnten (Fluor)chinolone an der Tendinopathie beteiligt sein, da diese Medikamente mit Magnesium interagieren können, das als Regulator der Integrität der ECM gilt. Die Chelation dieses Ions könnte dann zu einem Defizit dieses wichtigen Elements führen. Zusätzlich können epigenetische Veränderungen, die durch Eisenchelation und die Unterdrückung der Transkription von Prolyl-4-Hydroxylase (P4HA1) und Lysylhydroxylase (LH1) sowie die Hemmung der Dioxygenase (HIF -1α) mRNA-Übersetzung vermittelt werden, zu einer Toxizität der Sehne führen. (Fluoro)chinolone haben sich als leistungsfähige Eisenchelatbildner erwiesen, die mindestens so stark sind wie das Eisenchelatbildner-Deferoxamin, das klinisch zur Behandlung von Eisenüberdosierung, Hämochromatose und Aluminiumtoxizität eingesetzt wird. Die Eisenchelation durch (Fluor)Chinolone (u.a. durch Ciprofloxacin) führte zu einer DNA- und Histon-Hypermethylierung sowie zur Suppression der Kollagen-Prolyl-Hydroxierung durch Hemmung von Jumonji-Domänen-Histondemethylasen (JMHD), TETDNA-Demethylasen und Kollagen-Prolyl-4-Hydroxylasen (z.B. Badal et al 2015).
 
Ischämie und Beitrag der schlechten Vaskularisation im Sehnengewebe
Es wurde angenommen, dass ein Sehnenbruch auch aufgrund einer Gefäßischämie auftreten kann.
Neurotoxizität
Das Potenzial von (Fluor)chinolonen zur Induktion psychotischer Störungen und Neurotoxizität wurde in mehreren in vivo-Studien nachgewiesen, die neurologische Veränderungen als mögliche Ursache beschreiben. Mögliche Mechanismen hinter diesen Effekten scheinen ein erhöhter oxidativer Stress sowie ein veränderter Neurotransmitterspiegel im Gehirn zu sein.
Einige der neurotoxischen Wirkungen von (Fluor)chinolonen können auf ihre Bindung an GABA-Rezeptoren im Gehirn zurückzuführen sein. Die konsequente Stimulation des ZNS wird also durch (Fluor)chinolone verursacht, die eine normale Bindung von GABA an ihre Rezeptoren verhindern, zusammen mit einem verminderten Serotoninspiegel im Gehirn und der Aktivierung von Erregungswegen über NMDA und Adenosinrezeptoren im Gehirn (Mandell et al. 2002, Kandasamy et al. 2012). Diese Veränderungen im Neurotransmitterspiegel können zu psychiatrischen Störungen wie Angst, Depressionen, Schlaflosigkeit, Psychose, Krämpfen usw. führen (Ilgin et al. 2015, Kaur et al. 2016, Abdel-Zaher et al. 2012).
(Fluoro)chinolones-bezogene psychiatrische Störungen wurden auch mit oxidativem Stress in Verbindung gebracht, der durch eine signifikante Erhöhung des oxidativen Status im Gehirn der betroffenen Tiere nachgewiesen wurde (Kalghatgi et al. 2013, Duewelhenke et al. 2007). Erhöhte oxidative Stressmarker wie MDA, NO sowie ein verminderter intrazellulärer GSH-Spiegel und GSH-Peroxidase-Aktivität im tierischen Gehirn (Abdel-Zaher et al. 2012) haben dazu geführt.
 
wurden als (fluor)chinolonbedingte neurotoxische Effekte beobachtet, die auf einen erhöhten oxidativen Stress und ein geschwächtes antioxidatives Abwehrsystem hinweisen, was möglicherweise zu psychiatrischen Störungen führen kann.
Ein weiterer möglicher Mechanismus von (Fluor)chinoloninduzierten neurotoxischen Effekten könnte in einem signifikant höheren Apoptoserisiko im Hirnrindegewebe liegen, wie kürzlich beobachtet (Ilgin et al. 2015). Es wurde auch erwähnt, dass Neuronen im Allgemeinen eine erhöhte Anfälligkeit für mitochondriale Dysfunktion haben, da sie stark vom Energiestoffwechsel abhängig sind, einschließlich der ATP-Versorgung aus den Mitochondrien und der erhöhten Nachfrage nach Sauerstoff (Pareyson et al. 2013, Cogliati et al. 2016). Mitochondriale Dysfunktion kann daher zu einer Überproduktion von ROS führen, und diese freien Radikale können weiterhin zu mitochondrialen Schäden beitragen, die zu vielen neuropsychiatrischen Störungen führen.
Neuropathien
(Fluor)chinolonbedingte Beeinträchtigungen sind mit mitochondrialen Erkrankungen verbunden (Kalghatgi et al. 2013, Duewelhenke et al. 2007). Neuronen haben aufgrund ihres metabolischen Bedarfs eine erhöhte Anfälligkeit für mitochondriale Dysfunktion (Pareyson et al. 2013, Cogliati et al. 2016). So können mitochondriale Erkrankungen wie mitochondriale Dysfunktion, Defekte in mitochondrialen Atmungskettenkomplexen, Anomalien in der mtDNA-Replikation und -Pflege zu peripheren Neuropathien führen (Pareyson et al. 2013).
Die sensorische Neuropathie als isolierte Manifestation oder im Rahmen einer neurologischen Störung ist eine weitere mögliche Darstellung von Mitochondrienerkrankungen.
 
Phototoxizität
Phototoxische Reaktionen im Zusammenhang mit (Fluor)chinolonen gelten als Klasseneffekt. Es wurde gezeigt, dass die Photoaktivierung von (Fluor)chinolonen unter UVA-Licht zur Bildung und Akkumulation von intrazellulärer ROS führen kann, die die zellulären Lipidmembranen beeinflusst und zu Entzündungen führt (Domagala 1994). Andere mögliche Mechanismen, die jedoch immer noch eng mit der Überproduktion von ROS verbunden sind, könnten in der Störung der mitochondrialen Funktionen liegen, die zu Apoptose führen (Kaleagasioglu und Olcay 2012, Rawi et al. 2011).
Vaskulitis
Eine mögliche Erklärung für die (fluor)chinoloninduzierte Vaskulitis könnte mit der Typ-III-Überempfindlichkeitsreaktion mit Ablagerung von Immunkomplexen und der daraus resultierenden Schädigung der Blutgefäße durch Neutrophile zusammenhängen (van Rossum et al. 2006). Diese Art der verzögerten Immunreaktion scheint durch IgG-vermittelte zytotoxische Mechanismen ausgelöst zu werden und ist mit T-Zellen verbunden. Die Beobachtung von T-Zellinfiltraten bei medikamentösen allergischen Reaktionen, die Haut, Leber und Nieren betreffen, sowie medikamentspezifische Reaktionen, die in vitro oder durch Hauttests gefunden werden, legen nahe, dass eine zellvermittelte Pathogenese vorliegt (Schmid et al. 2006). Andere vorgeschlagene pathophysiologische Mechanismen der (fluor)chinoloninduzierten Vaskulitis sind nicht immunvermittelte Reaktionen (Tsai und Yang 2011) einschließlich oxidativem Stress.
 
Schlussfolgerung zu nichtklinischen Aspekten
Mögliche Mechanismen der Toxizität, die den oben beschriebenen Symptomen zugrunde liegen, wurden in einer Reihe von nicht-klinischen Studien als multifaktoriell identifiziert. Unter diesen Mechanismen wurden oxidativer Stress und mitochondriale Toxizität in den meisten Studien und MAHs' Reaktionen beschrieben. Jedoch können auch andere mögliche Mechanismen, wie die Hemmung der Zellproliferation und -migration, eine reduzierte extrazelluläre Matrix, eine erhöhte MMP-Expression, Apoptose, Ischämie und chelatbildende Eigenschaften von (Fluor)chinolonen beteiligt sein.
 
 
2.3. Klinische Daten
Generell wird der Therapieplatz von (Fluor-)Chinolonen durch internationale Richtlinien und Positionspapiere bestimmt. Weitere Informationen über die therapeutische Stellung der Chinolone und Fluorchinolone wurden von der Arbeitsgruppe EMA Infektionskrankheiten eingeholt (siehe Abschnitt über die Konsultation der Expertengruppe). Aufgrund der hohen Anzahl unterschiedlich formulierter Indikationen in den europäischen SmPCs und der damit verbundenen Problematik von Indikationen, die heute als zu breit oder nach den aktuellen medizinischen Fachbegriffen nicht ausreichend definiert gelten würden, wurden bei der Beurteilung des Risiko-Nutzen-Verhältnisses aller bestehenden Indikationen wichtige Wirksamkeitsdaten berücksichtigt.
2.4. Daten zur Sicherheit
Informationen über die Sicherheit von (Fluor)chinolonen wurden aus verschiedenen Quellen gewonnen:
EudraVigilanzdaten
Post-Marketing-Fallberichte, die in der Literatur identifiziert wurden.
Daten aus der wissenschaftlichen Literatur zur Deaktivierung von Nebenwirkungen bei Chinolonen
Dünne Analyse
EudraVigilanzdaten
In der EudraVigilance-Datenbank wurde eine Suche durchgeführt, um relevante ICRS zu identifizieren und deren qualitative Überprüfung durchzuführen. Es wurden die folgenden Suchkriterien verwendet:
Schwere Fälle, in denen eines oder mehrere der 14 (Fluor)chinolone von 1995 bis 2016 in der Europäischen Union ein Verdachtsstoff mit folgenden Merkmalen waren:1
1) Schwerwiegende Deaktivierung ODER
2) Reaktionsergebnis Gelöst mit Folgen ODER
3) Dauer mindestens einer Nebenwirkung > oder =30 Tage
Die Anzahl der von jedem der drei Filter zurückgegebenen ICSRs ist in Tabelle 1 dargestellt.
 
 
Tabelle 1 - Anzahl der von EudraVigilance-Filtern zurückgegebenen ICSRs Filter Anzahl der ICSRs
 
Ernsthaftigkeit - Deaktivierung 1562
Schwer - Gelöst mit Folgeerkrankungen 593
Schwer - ADR-Dauer >=30 Tage 165
Zwischensumme 2320
Anzahl der Duplikate 179 Gesamt 2141
 
 
Diese EudraVigilance-Abfrage lieferte insgesamt 2141 Fallberichte.
(2 Only EU cases were obtained; non-EU EEA cases are not included in the analysis)
Diese Berichte wurden dann nach der folgenden Methode manuell kodiert:
 
1) Der Verdacht auf Chinolon(e) wurde(n) markiert.
2) Es wurden konfuse Faktoren identifiziert (Medikamente, Grunderkrankungen, andere).
2 Es wurden nur EU-Fälle ermittelt; Nicht-EU-Fälle des EWR werden nicht in die Analyse einbezogen.
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3) Systemorganklasse(n) der relevanten ADRs wurde/sind identifiziert.
4) Definition der Behinderung: ein unerwünschtes Ereignis führte zu einer erheblichen Störung der Fähigkeit einer Person, normale Lebensfunktionen auszuführen, d.h. das unerwünschte Ereignis führte zu einer signifikanten, anhaltenden oder dauerhaften Veränderung, Beeinträchtigung, Beschädigung oder Störung der Körperfunktion/Struktur, der körperlichen Aktivitäten und/oder der Lebensqualität3 des Patienten; wenn ein Fallbericht ausdrücklich solche Informationen (in der Geschichte oder Liste der ADRs) enthielt und die Dauer des ADR(s) > oder =30 Tage betrug, wurde der Fall als "mit Behinderung" eingestuft.
5) Wenn die Informationen über die Invalidität im Fallbericht nicht explizit erwähnt wurden, aber mindestens ein ADR > oder =30 Tage dauerte, wurde der Fall als "potenziell behindernd" eingestuft.
 
Die Ergebnisse der EudraVigilance-Suche sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
 
Tabelle 2 - Gesamtergebnisse der qualitativen Überprüfung Art der IKSR Nicht verwechselt Verfälschte Verfälschte Summe
Fälle mit Invalidität 286
107
393
Fälle, die zu einer Invalidität führen können
183
88
271
Fälle, die nicht zu einer Invalidität führen oder nicht zu einer Invalidität führen können oder in denen es an Informationen fehlt, die bewertet werden sollen.
1477 Gesamt 469 195 2141
Anzahl und Anteile der vermuteten (Fluor)chinolone sind in Tabelle 3 zusammengefasst.
Tabelle 3 - Beteiligte Einzelsubstanz (Fälle mit Invalidität)
Substanz Nicht verwechselte Fälle Verwechselte Fälle ICSR % ICSR % ICSR % Nalidixinsäure
0
0
0
0 Pipemidsäure
0
0
0
0 Cinoxacin
0
0
0
0 Flumequine
0
0
0
0 Norfloxacin 16 6 8 8 8 Enoxacin
1
0
0
0 Pefloxacin
2
1
1
1 Ofloxacin 27 10 4 4 4 Ciprofloxacin 79 28 35 33 Rufloxacin
0
0
0
0 Lomefloxacin
4
1
0
0 Levofloxacin 125 44 44 44 42 42 Prulifloxacin
2
1
1
1 Moxifloxacin 25 9 12 11 Gesamt 281 100 105 100 100
3 https://www.fda.gov/safety/medwatch/howtoreport/ucm053087.htm
 
In den nachfolgenden Statistiken werden nur die Fälle "mit Invalidität" ohne Störfaktoren berücksichtigt (n=286).
Tabelle 4 - Geschlecht (Fälle, die zu einer Behinderung führen, nicht verwechselt) Männer Männer Frauen Frauen Insgesamt
ICSR
158
127
285
Prozentsatz
55,4
44,6
100
Hinweis: Geschlecht unbekannt in 1 Fall
Tabelle 5 - ICSR-Schweregradkriterien (Fälle, die zu einer Behinderung führen, die nicht konfundiert ist) Todesleben, das die Hospitalisierung bedroht, die die angeborene Anomalie behindert Andere
ICSR
1
2
44
255
0
73
Hinweis 1: Die Prozentsätze wurden nicht berechnet, da oft mehrere Kriterien gleichzeitig angekreuzt werden. Außerdem war das Deaktivierungskriterium einer der Filter der Suche, der die Verteilung offensichtlich verzerrt.
Anmerkung 2: Aus der Tabelle geht hervor, dass die EV-Filter "Schwerwiegende Fälle mit Folgen" und "Schwerwiegende Fälle mit ADR-Dauer > oder =30 Tage" neben der Schwerbehinderung nur 31 Fälle aufwiesen.
Tabelle 6 - Anzahl der betroffenen SOCs (Fälle, die zu einer Invalidität führen, nicht verwechselt) 1 SOC 2 SOCs 3 SOCs 4 SOCs >=5 SOCs Insgesamt
ICSR
181
42
20
25
18
286
Tabelle 7 - Art der betroffenen SOC(s) (Fälle, die zu einer Invalidität führen, nicht verwechselt) Systemorganklasse Fälle SOC-Anteil in %.
Blut und Lymphe
2
0
Immunsystem
5
1
Stoffwechsel und Ernährung
2
0 Psychiatrische Störungen 25 5 Nervensystem 76 15 Augenerkrankungen 25 5 5
Ohr und Labyrinth
10
2
Herzkrankheiten
11
2
Gefäßerkrankungen
12
2
Atmungsaktiv
9
2
Gastrointestinal
18
3
Hepatobiliär
3
1
Haut und subkutane
13
3 Muskuloskelett 239 46 46
Nieren und Harnwege
3
1
Reproduktionssystem
2
0 Allgemeine Störungen 55 11 11
Untersuchungen
3
1
Verletzung, Vergiftung, Vergiftung
3
1
Soziale Umstände
3
1 Gesamt 519 100
 
 
Die folgende Tabelle 8 zeigt die Ergebnisse der Analyse von PT MedDRA-Begriffen als unerwünschte Arzneimittelwirkungen in der Gruppe von 286 Fällen, die zu einer nicht verwechselbaren Behinderung führen. Nur PTs, die mehr als einmal gemeldet wurden, wurden weiter analysiert.
Tabelle 8 - Am häufigsten berichtete PTs als ADRs PT Anzahl Tendonitis 104
Sehnenruptur
69 Sehnenschmerzen 60
Arthralgie
56 Sehnenstörung 43
Schmerzen in der Extremität
40 Myalgie 38
Schmerzen
32 Gangstörung 26
Parästhesie
23 Ageusia 16 Ageusia 16
Anosmie
16 Muskelschwäche 16
Hypoästhesie
15 Brenngefühl 14
Muskelkrämpfe
14 Depression 13
Sehbehinderung
13 Sehnenbeschwerden 12
Tinnitus
12 Dysgeusie 11
Schwindelgefühl
10 Ermüdung 10
Übelkeit
10 Ödem peripher 10
Schlafstörung
10
 
Bewertungsbericht EMA/818158/2018 Seite 12/80
 
Abbildung 1 - Anzahl der eingehenden ICSRs pro Jahr (mit dem Ergebnis, dass die Behinderung nicht verfälscht wird)
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die gezielte Suche in der EudraVigilance-Datenbank 2.320 (Fluor)chinonolbezogene Fälle von Interesse (einschließlich 179 Duplikate) ergab, von denen 393 Fälle zu einer Behinderung führten (286 wurden nicht verwechselt und 107 wurden durch andere Faktoren verfälscht). Eine detaillierte qualitative Analyse der 286 nicht verwechselten Fälle ergab die folgenden Merkmale der gemeldeten Fälle und ADRs:
- Levofloxacin, Ciprofloxacin, Ofloxacin, Moxifloxacin und Norfloxacin waren die am häufigsten beteiligten Substanzen.
- Männer waren etwas stärker betroffen als Frauen (55:45).
- Im Alter von 30 bis 89 Jahren war die Fallverteilung etwa gleichmäßig.
- In etwa einem Drittel der Fälle war das (Fluor)chinolon für eine leichte oder potenziell leichte Krankheit indiziert.
- Am häufigsten wurden ADRs von SOCs aus dem Bewegungsapparat (46 %), Störungen des Nervensystems (15 %) und allgemeinen Störungen (11 %) berichtet. Eine alternative Klassifizierung der ADRs ergab folgende Anteile: Tendinopathie 24 %, Schmerz 18 %, Störungen des Nervensystems 12 %, Muskel- (und Knochen-) Störungen 11 %, Sinnesstörungen 10 %, allgemeine Störungen 9 %, Arthropathie 8 % und psychiatrische Störungen 7 %.
- Ein SOC war in 63 % der Fälle betroffen, zwei SOCs in 15 % der Fälle und drei oder mehr SOCs in 22 % der Fälle.
Zusammenhang zwischen der Häufigkeit von ADR und Exposition
Die Melderate (Anteil der Fälle, die an der Summe der tatsächlichen Fälle gemeldet werden) der "Fälle mit Invalidität" ist unbekannt. Dank der Expositionsdaten kann jedoch die jährliche Anzahl der ICSRs mit dem Verbrauch von (Fluor)Chinolon in Verbindung gebracht werden, um eine bessere Vorstellung vom Ausmaß des Problems zu erhalten. Die Berechnung ist in Tabelle 26 für 2014 und in Tabelle 27 für die letzten fünf Jahre (2012-2016) anhand hochgerechneter Daten (konstanter Verbrauch basierend auf dem Jahr 2014) dargestellt. Die Rate der eingehenden ICSRs (resultierend aus der 
in Invalidität nicht verwechselt) pro Verbrauchseinheit (1 Million DDDs) wird anhand von zwei unabhängigen Datenquellen berechnet: (1) den JIACRA-Bericht und (2) die NUI-Expositionsdaten für eine Gruppe von EU-Ländern, die etwa zwei Drittel der EU-Bevölkerung ausmachen.
Tabelle 9 - Anzahl der gemeldeten Fälle (mit der Folge, dass Invalidität nicht verwechselt wird) und Exposition im Jahr 2014 In Ländern mit NUI-Expositionsdaten In der EU
Anzahl der Fälle
26
37
Exposure in Millionen von DDDs von NUI
238
-
Exposure in Millionen von DDDs von JIACRA
-
342
Anzahl der gemeldeten Fälle pro 1 Million DDDs
0,109
0,108
Hinweis: Empfangsdatum des Fallberichts, der zur Bestimmung des Jahres verwendet wird.
NUI-Expositionsdaten von BE, BG, CZ, DE, DK, ES, FI, FR, IT, LT, LV, NL, PT, SE, SI, SK.
Tabelle 10 - Anzahl der gemeldeten Fälle (mit der Folge, dass eine Behinderung nicht verwechselt wird) und Exposition 2012-2016 (5 Jahre) In Ländern mit NUI-Expositionsdaten In der EU
Anzahl der Fälle
120
152
Exposure in Millionen von DDDs von NUI
1188
-
Exposure in Millionen von DDDs von JIACRA
-
1710
Anzahl der gemeldeten Fälle pro 1 Million DDDs
0,101
0,089
 
Annahme: Exposure für 2012-2016 erhalten durch Multiplikation der 2014er Exposure mit 5
Hinweis: Empfangsdatum des Fallberichts, der zur Bestimmung des Jahres verwendet wird.
NUI-Expositionsdaten von BE, BG, CZ, DE, DK, ES, FI, FR, IT, LT, LV, NL, PT, SE, SI, SK.
Alle vier Berechnungen deuten darauf hin, dass die Rate der eingehenden ICSRs (was zu einer nicht verwechselten Invalidität führt) etwa 1 pro 10 Millionen DDDs beträgt.
Post-Marketing-Fallberichte, die in der Literatur identifiziert wurden.
Eine Reihe von veröffentlichten Fallberichten, die für das Thema der langlebigen, deaktivierenden und potenziell irreversiblen ADRs im Zusammenhang mit der Verwendung von Chinolonen relevant sind, wurden sowohl aus dem EU- als auch aus dem Nicht-EU-Raum identifiziert.
Der Detaillierungsgrad dieser veröffentlichten Fallberichte ist meist höher als bei den direkt an EudraVigilance gemeldeten Fällen. In Bezug auf Tendinopathien, einschließlich Fallreihen, gab es Hunderte von veröffentlichten Fällen mit zeitlicher Verzögerung zwischen der ersten Dosis und dem Auftreten von Symptomen zwischen 2 Stunden und mehreren Monaten und den Dauer der Behinderung zwischen Tagen und mehr als einem Jahr. Im Bereich der peripheren Neuropathie, einschließlich der Fallreihen, wurden Dutzende von Fällen mit dem Thema Dauer der Invalidität, die von Tagen bis zu Jahren reicht. Mehrere Fälle von langfristigen schwerwiegenden Nebenwirkungen von (Fluor)chinolonen wurden auch von Ärzten veröffentlicht, die in den Bereichen Psychiatrie, Ophthalmologie, Dermatologie und anderen Fachgebieten arbeiten. Mindestens vier Fälle von Patienten mit ADRs, die mehrere Organsysteme gleichzeitig betreffen, wurden ebenfalls veröffentlicht. Die Merkmale einer großen Mehrheit dieser veröffentlichten Fälle zeigen ein Muster, das zu den Beschreibungen der unveröffentlichten Fälle passt, die EudraVigilance direkt aus dem EU-Gebiet gemeldet wurden.
Daten aus der wissenschaftlichen Literatur zur Deaktivierung von Nebenwirkungen bei Chinolonen
Eine Zusammenfassung der Daten über die Deaktivierung von unerwünschten Arzneimittelwirkungen im Zusammenhang mit der Verwendung von Chinolonen, die aus Daten der wissenschaftlichen Literatur gewonnen wurden, ist nachstehend aufgeführt.
 
Muskel-Skelett-Erkrankungen
Viele Studien haben den Zusammenhang zwischen der Behandlung von (Fluor)Chinolonen und Muskel-Skelett-Erkrankungen wie Tendinitis, Sehnenruptur, Knorpelschäden, Arthralgie, Muskelschmerzen, etc. aufgezeigt. Die Tendinopathie wurde als eine ungewöhnliche, aber möglicherweise unwirksame Nebenwirkung von Chinolonen anerkannt. (Fluor)chinolone können leicht in Gewebe eindringen; myotendinöse Verbindungen können daher Tenozyten zu erhöhter Medikamentenbelastung prädisponieren. Die Chinolonkonzentrationen im Gewebe übersteigen oft die im Plasma (Horn et al. 2016).
Die möglichen Mechanismen von (Fluor)Chinolonen induzierten Muskel-Skelett-Erkrankungen sind multifaktoriell, hauptsächlich durch mitochondriale Schäden und oxidativen Stress, aber auch andere Mechanismen wie Hemmung der Zellproliferation und -migration, reduzierte extrazelluläre Matrix, erhöhte MMP-Expression, Apoptose, Ischämie und chelatbildende Eigenschaften von Chinolonen, könnten beteiligt sein (siehe nicht-klinischer Abschnitt).
Ein typisches Merkmal der (fluor)chinoloninduzierten Tendinopathie ist das breite Spektrum des Auftretens der Symptome, teilweise sehr verzögert. Tatsächlich lag der Zeitrahmen des Auftretens der Symptome zwischen 2 Stunden nach der ersten Dosis und 6 Monaten nach dem Behandlungsabbruch (Khaliq und Zhanel 2003). Es gab auch einen Bericht über Sehnenerkrankungen, die 18 Monate nach der Exposition von (Fluor-)Chinolonen auftreten (van der Linden et al. 2001). Es wurde festgestellt, dass (Fluor)chinolone eine verzögerte mitochondriale Toxizität und Zytotoxizität induzieren, was einen Nachweis für das gemeldete Auftreten von verzögerten (Fluor)chinolonen AEs liefert. Mitochondriale Verletzungen können oxidativen Stress auslösen, da Mitochondrien sowohl die führende Quelle als auch das Ziel intrazellulärer freier Radikale sind. Oxidativer Stress kann wiederum zu mehr mitochondrialen Schäden führen. Dies kann einen Zyklus von oxidativem Stress und mitochondrialer Verletzung verursachen, der selbsttragend oder progressiv sein kann, was zur Entstehung neuer Symptome führen kann, wenn die Schwellenwerte für die klinische Erkennung erreicht sind (Wefers et al. 2009, Golomb et al. 2015 Kaleagasioglu und Olcay 2012).
Adikwu et al. (2012) führten eine umfassende Umfrage und Überprüfung der Literatur über die berichtete Ciprofloxacin-induzierte Chondrotoxizität und Tendinopathie bei Mensch und Tier durch. Es wurde beobachtet, dass Ciprofloxacin ein potenzieller Induktor für Chrondrotoxizität und Tendinopathie ist, der durch Coadministration mit Kortikosteroiden potenziert werden könnte. Daten aus der Literatur deuten darauf hin, dass der Verlauf einer (fluor)chinoloninduzierten Sehnenverletzung verlängert werden könnte und die Manifestation von Sehnenerkrankungen über mehrere Wochen oder Monate anhalten könnte. Der Rehabilitationsprozess erfordert einen weniger aggressiven Ansatz als andere Arten von Tendinopathien und das Ergebnis kann bei einigen Patienten zu einer dauerhaften Invalidität führen (Bidell and Lodise 2016, Stahlmann et al 2010, Lewis et al 2014, Baombe 2016). Die Überprüfung von 98 Fallberichten über Sehnenverletzungen im Zusammenhang mit der Verwendung von (Fluor)Chinolon zeigte, dass die Zeit für die Genesung zwischen 2 und 600 Tagen lag, durchschnittlich: 38,5 Tage. Mehrere Berichte beschrieben die Genesung als "verlängert" und bei 10% der Patienten wurden Folgen berichtet (Khaliq und Zhanel 2003).
Arabyat et al. (2015) überprüften Berichte im Berichtssystem der Food and Drug Administration für unerwünschte Ereignisse bei fluorochinolonassoziierten Sehnenrupturen. Von den 2495 FAERS-Berichten über Sehnenrupturen im Zusammenhang mit den derzeit zugelassenen Fluorchinolonen wurden 1555 mit Levofloxacin, 606 mit Ciprofloxacin, 230 mit Moxifloxacin, 70 Berichte mit Ofloxacin und 30 mit Norffloxacin sowie 4 mit Gemifloxacin assoziiert. Fast alle Fälle wurden als schwerwiegend eingestuft, und die am häufigsten berichteten Ergebnisse waren Krankenhausaufenthalte (35,6%) und Behinderungen (20,8%). Zusammenfassend alle FQ, wenn die Indikation bekannt war, traten die meisten Fälle mit der Indikation Infektion der Atemwege, dort vor allem in der Indikation Sinusitis gefolgt von anderen Infektionen einschließlich Blasenentzündung, Divertikulitis, Epididymitis, Prostatitis und unspezifizierten bakteriellen Infektionen.
Der Abbruch der Behandlung unmittelbar nach Beginn der ersten Symptome der (Fluor-)Chinolontherapie gewährleistet keine Erhaltung der Sehnenintegrität, da die Sehne reißen oder symptomatische Monate nach Beendigung der Behandlung werden kann (Lewis et al 2014). Im Falle eines Sehnenrisses wird eine Immobilisierung von 6 Wochen bis 6 Monaten empfohlen (Tsai und Yang 2011).
 
Einige Autoren schlagen vor, dass Myalgie die häufigsten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Verwendung von (Fluor)chinolonen sein könnte (O-Lee et al. 2005). Sie manifestieren sich in der Regel eine Woche nach Beginn der (Fluor-)Chinolontherapie typischerweise als diffuser Schmerz mit oder ohne Schwäche und lösen sich oft innerhalb von 1 bis 4 Wochen nach Absetzen des Medikaments, Symptome, die länger als bis zu 6 Monate andauerten, wurden ebenfalls berichtet.
Obwohl das Auftreten eines Sehnenrisses selten ist, sollte dieses Risiko bei der Risiko-Nutzen-Bewertung berücksichtigt werden, insbesondere wenn die Indikation für den Einsatz die Behandlung oder Prophylaxe einer unkomplizierten Infektion ist.
 
Psychiatrische Störungen
 
ZNS-Wirkungen von (Fluor)chinolonen korrelieren mit ihrer Bindung an GABA-Rezeptoren im Gehirn. Diese Interaktion könnte die normale Bindung von GABA an ihre Rezeptoren verhindern und die Stimulation des ZNS bewirken. (Fluoro)chinolone können auch exzitatorische Signalwege über NMDA und Adenosinrezeptoren im Gehirn aktivieren. ZNS-Symptome manifestieren sich so und können die Pathogenese von psychiatrischen Störungen wie Angst, Depression, Schlaflosigkeit, Psychose, etc. erklären. (Mandell et al. 2002, Kandasamy et al. 2012). Die veränderten Neurotransmitterspiegel des Gehirns zusammen mit oxidativem Stress, der zu Angst, Depressionen und Krämpfen führt, wurden in einigen Tierstudien beobachtet, die die möglichen Mechanismen der mit (Fluor)chinolonen verbundenen Neurotoxizität demonstrieren (Ilgin et al. 2015, Kaur et al. 2016, Abdel-Zaher et al. 2012). Wie bereits erwähnt, wurden (Fluor)chinolone -bezogene psychiatrische Störungen mit oxidativem Stress sowie mitochondrialen Erkrankungen in Verbindung gebracht (Kalghatgi et al. 2013, Duewelhenke et al. 2007). Es wurde erwähnt, dass Neuronen eine erhöhte Anfälligkeit für mitochondriale Dysfunktion haben, da sie stark vom Energiestoffwechsel abhängig sind, einschließlich der ATP-Versorgung aus den Mitochondrien und der erhöhten Nachfrage nach Sauerstoff (Pareyson et al. 2013, Cogliati et al. 2016). Fattal et al. (2006) identifizierten 19 bestätigte Fallberichte über mitochondriale Erkrankungen/Störungen mit komorbiden psychiatrischen Problemen, einschließlich bipolarer Störungen, schwerer depressiver Störungen, Psychosen, Angststörungen und Persönlichkeitsveränderungen. Die häufigsten körperlichen Befunde waren Müdigkeit, Muskelschwäche mit oder ohne Atrophie und Hörverlust. Eine von Anglin et al. (2012) durchgeführte Literaturrecherche zeigte, dass die häufigsten psychiatrischen Präsentationen in den Fällen von mitochondrialen Störungen Stimmungsstörungen, kognitive Verschlechterung, Psychose und Angstzustände waren. All diese Beweise deuten darauf hin, dass quinolonvermittelte mitochondriale Dysfunktionen neurologische und psychiatrische Reaktionen erklären könnten.
Überprüfung von Fällen psychiatrischer Nebenwirkungen aus der französischen Datenbank zur pharmakologischen Überwachung, die von Doussau de Bazignan et al. (2006) durchgeführt wurde, identifizierte und überprüfte 590 Fälle, mit den am häufigsten gemeldeten ADRs von Verwirrung (51%), Halluzinationen (27%), Unruhe (13%) und Delirium.
 
(12%). Es gab auch 9 Fälle von Manie, 7 Fälle von psychischen Störungen, 6 Fälle von Depressionen und 6 Fälle von Persönlichkeitsstörungen. 21,7% der Fälle waren schwerwiegend, was einen Krankenhausaufenthalt oder eine Verlängerung des Krankenhausaufenthaltes erforderlich machte.
Trotz der Tatsache, dass Nebenwirkungen im Zusammenhang mit dem ZNS gut bekannt sind, sind veröffentlichte Informationen über die Dauer und das Ergebnis der neuropsychiatrischen ADR selten. In der Überprüfung durch Doussau und Bazignan (2006) war das Ergebnis eine vollständige Lösung für 88,5% der Fälle, während in 9,5% die Reaktion andauerte oder unbekannt war. Es wurden 11 Todesfälle registriert; nach Angaben des Autors war nur einer von ihnen möglicherweise mit dem psychiatrischen ADR verbunden. Die von Tomé und Filipe (2011) durchgeführte Überprüfung psychiatrischer und neurologischer Nebenwirkungen mit 145 Einzelfällen zeigt, dass in den meisten Fällen der Patient ohne Folgen genesen ist und die Ereignisse in der Regel nach der Medikamentenabgabe verschwunden sind. Keines der gemeldeten ADRs führte zu einer Invalidität; 51% der Fälle enthielten jedoch keine Angaben zum Schweregrad. Es wurden mehrere veröffentlichte Einzelfallberichte identifiziert, in denen der Aspekt der langfristigen Persistenz und Behinderung erfasst werden kann.
Neuropathien (peripher, sensorisch)
Ähnlich wie bei psychiatrischen Störungen wurde auch bei (Fluor)chinolonbedingter Neurotoxizität, die zu peripheren oder sensorischen Neuropathien führen kann, ein Zusammenhang mit mit mitochondrialen Erkrankungen hergestellt (Kalghatgi et al. 2013, Duewelhenke et al. 2007, Pareyson et al. 2013).
Eine der ersten Publikationen, die die möglichen peripheren Störungen diskutierten, war die Überprüfung von 37 ADR-Berichten aus der Datenbank des Swedish Drug Information System, die 1996 von Hedenmalm und Spigset durchgeführt wurde. Anschließend, Veröffentlichungen entgegen der aktuellen Annahme, dass Neuropathien im Zusammenhang mit den Chinolonen sind mild und reversibel, nachdem das Medikament eingestellt wurde. In der von Cohen (2001) veröffentlichten Überprüfung von 45 Fällen, die auf Symptome der peripheren Neuropathie hinweisen, erlebten 93% der Patienten Symptome in mehreren Organsystemen. Die Dauer der Symptome war in 71% der Fälle länger als 3 Monate und in 58% der Fälle länger als 1 Jahr. 27% der Fälle überschreiten die Zeitdauer von 2 Jahren und ein Fall dauerte mehr als 6 Jahre. Die Schwere der Symptome führte dazu, dass 11 Patienten in den Notaufnahmen medizinische Hilfe aufsuchten.
Francis und Higgins (2014) heben in ihrem Fallbericht und Literaturüberblick die Herausforderung hervor, die mit der Chinolonen assoziierten peripheren Neuropathie zu diagnostizieren, da das breite Spektrum der diffusen und verwirrenden Symptome vorhanden sein könnte. Die gleichen Autoren kommen zu dem Schluss, dass die mit der Verabreichung von Chinolonen verbundene periphere Neuropathie schwer, lähmend und dauerhaft sein kann.
Die von Ali (2014) durchgeführte Analyse der FAERS-Pharmakovigilanzdaten betont den Zusammenhang zwischen den Chinolonen und peripheren Neuropathien und zeigte eine mögliche Assoziation zwischen den Chinolonen und schwereren Formen von Nervenschäden wie dem Guillain-Barre-Syndrom. Periphere Neuropathie wurde in 539 Berichten von allen 46 257 Nebenwirkungsberichten für systemische Chinolone und das Guillain-Barré-Syndrom in 48 Berichten (9% der Berichte über periphere Neuropathie) erfasst. Keiner der Patienten, der an peripherer Neuropathie oder am Guillain-Barré-Syndrom litt, wurde von dem Ereignis erholt, und die überwiegende Mehrheit der peripheren Neuropathieereignisse war von schwerwiegenden Folgen (einschließlich aller Berichte über das Guillain-Barré-Syndrom). Unter den schweren Ereignissen trugen sechs (1,2%) zum Tod des Patienten bei, und 137 (27,8%) führten zu einer körperlichen Behinderung. Der Autor kommt zu dem Schluss, dass alternative antibakterielle Mittel, für die die periphere Neuropathie kein identifiziertes oder potenzielles Risiko darstellt, empfohlen werden, es sei denn, der Nutzen der Chinolontherapie überwiegt das Risiko einer peripheren Neuropathie.
 
Hauterkrankungen
 
Hinsichtlich des langfristigen oder behindernden Potenzials dieses ADR liegen nur begrenzte Daten vor, die meist die einzelnen Fallberichtspublikationen sind.
Leukozytoklische Vaskulitis (LCV) ist eine seltene, aber potenziell schwerwiegende Nebenwirkung, ihr klinischer Verlauf ist in der Regel gutartig, jedoch wurde ein tödlicher Fall im Zusammenhang mit Ofloxacin gemeldet (Pace et al. 1989). Aufgrund der Seltenheit dieses ADR gibt es keine spezifischen Empfehlungen für das Management von LCV (Morgado et al. 2016).
Im Allgemeinen folgt bei der medikamenteninduzierten LCV die Auflösung der Symptome kurz nach dem Entzug des betreffenden Wirkstoffs innerhalb der Tage bis Wochen ohne Behandlungsbedarf. Patienten mit der Gelenkbeteiligung könnten von der Behandlung mit NSAIDs profitieren; Patienten mit chronischen oder systemischen Erkrankungen könnten eine Prednisolonbehandlung benötigen (Martinez -Taboada et al. 1997).
Dünne Analyse
Die EMA führte zwei bevölkerungsbezogene, verschachtelte Fall-Kontroll-Studien durch, um das Risiko eines Sehnenrisses und einer peripheren Neuropathie mit systemischer Exposition gegenüber Fluorchinolon (FQ)-Antibiotika zu bewerten. Die Kohorte bestand aus Erwachsenen im Alter von 18 Jahren oder darüber, die zwischen dem 1. Januar 1999 und dem 31. Dezember 2015 vom The Health Improvement Network (THIN) definiert wurden und denen mindestens eine Verschreibung eines Co-Amoxiclav- oder Fluorchinolon-Antibiotikums mit systemischem Verabreichungsweg ausgestellt wurde.
Die Ergebnisse der Studie über einen Sehnenbruch zeigten, dass eine Vorgeschichte eines früheren Sehnenrupturs und die damit verbundene Exposition gegenüber einer Kortikosteroidtherapie das Risiko eines Sehnenrupturs erhöhen. Die kumulative FQ-Exposition während der bewerteten Risikozeiträume schien mit einem dauerbedingten relativen Anstieg des Risikos von Sehnenrupturen verbunden zu sein. Die Nutzungsdauer von mehr als 10 Tagen war mit einer Risikoschätzung des Achillessehnenrupturs von 4,52 (95% CI 2,23-9,14) im Vergleich zu Schätzungen von 2,82 (95% CI 1,77-4,51) verbunden, wenn die Nutzungsdauer ≤10 Tage betrug. Zusätzlich wurde gezeigt, dass die Achillessehne die am häufigsten betroffene Sehne ist.
Die Ergebnisse der Studie über die periphere Neuropathie deuten darauf hin, dass ein erhöhtes Risiko für die periphere Neuropathie im Zusammenhang mit der Einnahme von Fluorchinolon-Antibiotika (Ciprofloxazin, Moxifloxazin, Levofloxazin, Norfloxazin und Ofloxazin) bestehen kann.
2.4.5. Diskussion über aufgezeigte Risiken
(Fluor)chinolone verursachen langfristige, persistente, potenziell irreversible Nebenwirkungen, die die täglichen Aktivitäten der Patienten erheblich stören können, d.h. sie sind behindert. Diese ADRs sind bereits in den meisten europäischen Produktinformationen zu (Fluor)chinolonen enthalten. Ihr Behinderungspotential stellt einen wichtigen Schaden für Patienten dar, die an einer leichten/nicht schweren Infektion oder unkomplizierten Formen schwerer Infektionen leiden, die ansonsten gesund oder nahezu gesund waren.
Lang anhaltende, behindernde und potenziell irreversible ADRs, die den Bewegungsapparat und das periphere Nervensystem betreffen.
Die Bewertung der Spontan- und Literaturdaten nach dem Inverkehrbringen zusammen mit der Bewertung der verfügbaren nicht-klinischen und klinischen Informationen über die möglichen zugrunde liegenden Mechanismen langlebiger, behindernder und potenziell dauerhafter ADRs lieferte genügend Beweise, um die kausale Beziehung zwischen den (Fluor)Chinolonen und potenziell behindernden ADRs, die das Muskel-Skelett-System und das periphere Nervensystem betreffen, wie Muskel-Skelett-Schmerzen, Arthralgie, Myalgie und Tendinopathien zu unterstützen einschließlich Tendinitis und Sehnenruptur, periphere Neuropathie, Polyneuropathie, Parästhesie, Dysästhesie, etc.
Die Analyse der EudraVigilance-Daten zeigte, dass von allen Fällen, die als behindertengerecht identifiziert wurden, ADRs von SOCs Musculoskelettal- und Nervensystemstörungen am häufigsten gemeldet wurden. Von 286 Fällen, die als behindertengerecht identifiziert wurden, waren in 239 Fällen (46%) der Bewegungsapparat und in 76 Fällen (15%) das Nervensystem betroffen. Die meisten gemeldeten Nebenwirkungen waren Sehnenerkrankungen wie Tendinitis, Sehnenbruch, Arthralgie, Myalgie und Schmerzen in den Extremitäten sowie neurologische/psychiatrische Störungen einschließlich Sinnesbeeinträchtigungen (z.B. periphere sensorische Neuropathie mit Hypaesie, Parästhesie, Dysgeusie und Anosmie, Tinnitus, Taubheit/Hypoakusis und Schwindel, Aphasie, Denkstörungen und Gedächtnisverlust). Diese Ergebnisse stimmen mit den Daten aus der wissenschaftlichen Literatur überein.
Was die neurologischen Erkrankungen betrifft, so sind die meisten Informationen über den lang anhaltenden, behindernden und potenziell irreversiblen Charakter von ADRs, die bereits für (Fluor)Chinolone bekannt sind, aus der Analyse spontan gemeldeter Daten verfügbar (Hedenmalm und Spigset 1996, Cohen 2001, Ali 2014).
Unter Berücksichtigung der mit der Auswertung spontaner Daten verbundenen Einschränkungen bieten diese Publikationen aufgrund der Anzahl der ausgewerteten Daten wertvolle Einblicke in die Art der ADRs im Zusammenhang mit dem peripheren Nervensystem. Francis und Higgins (2014) legen in ihrem Literaturbericht ausdrücklich nahe, dass die mit dem Konsum von (Fluor)chinolonen verbundene periphere Neuropathie schwerwiegend, lähmend und dauerhaft sein kann.
Die mögliche Irreversibilität der peripheren Neuropathie wurde bereits im PSUSA-Verfahren für Moxifloxacin (2017) diskutiert. Basierend auf den in dieser PSUSA überprüften Informationen (einschließlich 50 Berichte über periphere Neuropathie, obwohl sie begrenzte Informationen über die Irreversibilität aufgrund fehlender relevanter Informationen über die Langzeitbeobachtung enthalten, hat die PRAC Hunderte von Publikationen über das Potenzial für irreversible Neuropathien veröffentlicht, die durch eine Vielzahl von Medikamenten verursacht werden, darunter Fluorchinolone, die sich auch mit den potenziellen Mechanismen wie mitochondrialer Toxizität, nicht-systemischer Vaskulitis und anderen befassen).4 des SmPC sollte geändert werden, um die Notwendigkeit eines Behandlungsabbruchs bei ersten Anzeichen einer peripheren Neuropathie hervorzuheben, um die Entwicklung irreversibler Erkrankungen zu verhindern. Darüber hinaus war die PRAC der Ansicht, dass Informationen für Patienten über die Lokalisation der Symptome hinzugefügt werden sollten.
 
ZNS-Effekte / Psychiatrische Störungen
 
(Fluor)chinolone Wirkungen auf das ZNS sind als die zweithäufigsten gemeldeten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit diesen Arzneimitteln anerkannt. Auch nicht-klinische Beweise für Chinolone Neurotoxizität sind verfügbar und ihre potenzielle Rolle bei der Pathogenese psychiatrischer Störungen wie Angst, Depression, Schlaflosigkeit, Psychose und anderen wurde beschrieben (Mandell et al. 2002, Kandasamy et al. 2012).
Daten über die langlebigen, deaktivierenden und potenziell irreversiblen ADRs im Zusammenhang mit dem ZNS wurden jedoch nicht systematisch untersucht, und die meisten Informationen aus der wissenschaftlichen Literatur finden sich in Publikationen zur Analyse spontaner Daten (Cohen 2001, Doussau de Bazignan 2006, Kaur 2016).
Die Analyse der EV-Daten zeigte, dass ADRs von psychiatrischen Störungen SOC für 25 Fälle gemeldet wurden, was zu einer Behinderung führte (5% aller Fälle). SOC Psychiatrische Störungen (zusammen mit SOC Augenerkrankungen) waren die vierthäufigste SOC. Die kurze Untersuchung der für diese 25 Fälle gemeldeten PTs ergab, dass Schlafstörungen ("Schlafstörung", "Schlaflosigkeit" und "schlechte Schlafqualität") in 19 Fällen (76% der Fälle von psychiatrischen Störungen), Depressionen ("Depression", "depressive Stimmung") in 13 Fällen (52%) und "Angst" in 8 Fällen (32%) gemeldet wurden.
 
In der FDA-Überprüfung über die Deaktivierung und potenziell dauerhafte schwerwiegende Nebenwirkungen wurden neuropsychiatrische ADRs für 68% von 178 Fällen gezählt, die als relevant für die Sicherheitsüberprüfung identifiziert wurden (Überprüfung (http://wayback.archiveit.org/7993/20170113234645/http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/Anti-InfectiveDrugsAdvisoryCommittee/UCM467383.pdf). Bemerkenswert ist, dass in Fällen, in denen Schlaflosigkeit, Depressionen oder andere ADRs als Folge von Schmerzen gemeldet wurden, diese sekundären ADRs nicht in die Analyse einbezogen wurden. Basierend auf dieser Überprüfung nahm die FDA in ihre endgültige Sicherheitskommunikation quinoloninduzierte ADRs des zentralen Nervensystems für die Gruppe der ADRs mit Behinderungs- und Irreversiblitätspotenzial auf.
Unter Berücksichtigung aller verfügbaren Informationen, einschließlich der nichtklinischen Beweise, gibt es eine angemessene Menge an Beweisen, die auf den kausalen Zusammenhang zwischen (Fluor)chinolonen und lang anhaltenden, behindernden und potenziell irreversiblen Reaktionen hinweisen, die sich als ZNS-Effekte und psychiatrische Störungen manifestieren.
 
2.4.5.5.1 Unsicherheiten über Risiken
Risikofaktoren/Konverter
Es besteht nach wie vor eine gewisse Unsicherheit über die Risikofaktoren, die direkt mit den bewerteten langlebigen, deaktivierenden und potenziell irreversiblen ADRs zusammenhängen. Das Risiko einer chinoloninduzierten Tendinopathie kann durch Grunderkrankungen oder gemeinsam verabreichte Medikamente erhöht werden. Eine Überprüfung von Mandell et al. (2002) erwähnte, dass prädisponierende Faktoren für die Tendinopathie die Kortikosteroidtherapie, das fortgeschrittene Alter, Nierenerkrankungen, Hämodialyse und Transplantation sind. Diese Ergebnisse stimmen mit Horn et al. (2016) überein, die auch andere Risikofaktoren wie rheumatische Erkrankungen, Gicht, hohe Dosen von Chinolonen, männliches Geschlecht und Alter über 60 Jahre vorgeschlagen haben. Sportliche Aktivität und Vorgeschichte von Muskel-Skelett-Erkrankungen sollten ebenfalls berücksichtigt werden (Tsai und Yang, 2011). Anstrengende körperliche Aktivität während oder nach der Therapie von Chinolonen kann logischerweise zu Sehnenverletzungen führen. Darüber hinaus schlagen Lewis und Cook (2014) vor, dass körperliche Bewegung die Produktion von Matrix-Metalloproteinasen verändern kann, die die Struktur der extrazellulären Matrix von Sehnen negativ verändern können. In frühen Untersuchungen mit Piperidinsäure wurde angenommen, dass Gelenkschäden nur die Gelenke betreffen, die während der Therapie einer statischen Belastung ausgesetzt sind. Nachfolgende Studien zeigten jedoch, dass sich Läsionen auch in immobilisierten Gelenken entwickeln können (von Keutz iet al. 2004).
Basierend auf den verschiedenen und mehreren potenziellen Toxizitätsmechanismen, die für (Fluor)chinolone evaluiert wurden (siehe nicht-klinischer Abschnitt), bleiben einige Unsicherheiten über mögliche Risikofaktoren wie BMI für Sehnenrupturen bestehen, wie in der THIN-Studie "Zusammenhang zwischen systemischer Fluorchinolonexposition und Sehnenruptur: bevölkerungsbezogene verschachtelte Fall-Kontroll-Studie" gezeigt. Begleitmedikamente können auch die mitochondriale Funktion oder die zugrunde liegende Geschichte der mitochondrialen Beeinträchtigung beeinträchtigen. Letzteres wurde als Risikofaktor für die Ototoxizität von Aminoglykosiden nachgewiesen (Tang et al. 2002). Darüber hinaus ist das Zusammenspiel der verschiedenen Mechanismen der Toxizität und ihr individueller Beitrag zur Gesamtwirkung lang anhaltender Nebenwirkungen noch nicht geklärt.
Mehrere Studien, die sich auf (fluor)chinolonbezogene neuropsychiatrische Störungen wie periphere Neuropathien, Delirium, Selbstmordgedanken, Chorea oder Hemiballismus konzentrierten, beleuchteten die Risikofaktoren im Zusammenhang mit neurotoxischen Effekten. Diese Faktoren sind eine hohe Dosierung von (Fluor)Chinolonen, weibliches Geschlecht, junges Alter (˂45 Jahre), Nierenversagen und Präexistenz von Erkrankungen des zentralen Nervensystems (Tomé und Filipe 2011, Hedenmalm und Spigset 1996, Ali 2013). Darüber hinaus wurde die Wechselwirkung zwischen NSAIDs, Theophyllin, Koffein und Ciprofloxacin als wichtige Faktoren für die Toxizität identifiziert (Ilgin et al. 2015). Es wurde auch gezeigt, dass die Co-Verabreichung des NSAID Fenbufen die Bindung von Chinolonen an GABA-Rezeptoren verbessert, was zu klinisch signifikanten Symptomen führt (Mandell et al. 2002).  
Sowohl bei Nierenfunktionsstörungen als auch bei älteren Menschen besteht die Gefahr eines hohen Blutniveaus an Chinolonen, was zu einem höheren Risiko für die bewerteten ADRs führen könnte. Die systematische Steroidtherapie wurde von einigen Autoren als einer der führenden verwirrten Faktoren hervorgehoben, die zum Risiko möglicher lang anhaltender Sehnenerkrankungen beigetragen haben.
Risikofaktoren, die direkt mit der (fluor)chinoloninduzierten mitochondrialen Dysfunktion zusammenhängen und möglicherweise zu multifaktoriellen ADRs führen, wie im nichtklinischen Teil erwähnt, wurden bisher in der wissenschaftlichen Literatur nicht ausführlich diskutiert, was wahrscheinlich auf die geringe Melderate von langlebigen, deaktivierenden oder potenziell irreversiblen ADRs zurückzuführen ist. Golomb et al. (2015) erwähnten Begleitmedikamente wie Chemotherapie, HIV-Protease-Inhibitoren, Statine und Amiodaron, die das Risiko einer mitochondrialen Toxizität von Chinolonen verstärken können, jedoch sind diese Schlussfolgerungen durch die geringe Anzahl von Fallberichten, die in dieser Studie bewertet wurden, begrenzt. Eine kürzlich von Michalak et al. (2017) veröffentlichte Publikation fasst den zugrunde liegenden Mechanismus der so genannten "Fluorchinolon Associated Disability" zusammen und versucht, mögliche Behandlungsansätze zu identifizieren, bietet jedoch keine Diskussion über Risikofaktoren, die direkt mit dem zugrunde liegenden Mechanismus der langfristigen, behindernden oder potenziell irreversiblen ADRs zusammenhängen.
 
Zeit bis zum Beginn
 
Das verzögerte Auftreten der Symptome gilt als ein typisches Merkmal der durch Chinolon induzierten Tendinopathien und der in der wissenschaftlichen Literatur beschriebene Zeitrahmen reichte von 2 Stunden nach der ersten Dosis bis 6 Monate nach dem Behandlungsabbruch (Khaliq und Zhanel 2003). Ein Bericht über Sehnenerkrankungen, die 18 Monate nach der Veröffentlichung der Chinolonexposition auftreten (van der Linden et al. 2001).
Es gibt auch nicht-klinische Beweise dafür, dass (Fluor)chinolone eine verzögerte mitochondriale Toxizität und Zytotoxizität induzieren (Wefers et al. 2009, Golomb et al. 2015, Kaleagasioglu et al. 2012).
 
Unterschiede innerhalb der Klasse
Aufgrund der angenommenen niedrigen Frequenz der betreffenden ADRs ist es nicht möglich zu bestimmen, inwieweit einige (Fluor-)Chinolone diese langlebigen, deaktivierenden und möglicherweise irreversiblen ADRs mehr als andere induzieren. Wie aus den Expositionsdaten und der Analyse der 286 nicht konfundierten Behinderungsfälle ersichtlich ist, sind die fünf verbrauchsstärksten Substanzen (Ciprofloxacin, Levofloxacin, Ofloxacin, Norfloxacin, Moxifloxacin) die gleichen Substanzen, die am häufigsten erwähnt werden, wie vermutet. Das Potenzial anderer (Fluor)Chinolon-Wirkstoffe, nämlich Cinoxacin, Flumequin, Piperidinsäure und Rufloxacin, dieselben deaktivierenden ADRs zu induzieren, kann aufgrund der geringen Exposition gegenüber diesen Substanzen nicht festgestellt werden, kann aber nicht ausgeschlossen werden.
Häufigkeit pro Expositionseinheit
Diese langlebigen, deaktivierenden und potenziell irreversiblen ADRs wurden in der EU mit der Häufigkeit von etwa einem spontanen Fallbericht (was zu einer nicht verwechselbaren Behinderung führt) pro 10 Millionen DDDs (definierte Tagesdosen) gemeldet. Aufgrund der relativ geringen Anzahl eingehender Fallberichte im Vergleich zum hohen Exposure kann die tatsächliche Häufigkeit dieser ADRs nicht aus den verfügbaren Daten ermittelt werden. Die Anzeichen und Symptome, die zu einer Behinderung durch (Fluor)Chinolon führen, sind sehr unterschiedlich und können sich über mehrere Organsysteme bei einem Patienten erstrecken. Standardanalysen zur Arzneimittelsicherheit in klinischen Studien sowie Instrumente zur Überwachung nach dem Inverkehrbringen sind nicht gut geeignet, um die langfristigen Auswirkungen dieser Anzeichen und Symptome auf die Alltagsaktivitäten einzelner Patienten zu erfassen. Darüber hinaus erschwert die öffentliche Aufmerksamkeit, die auf dieses Sicherheitsproblem gerichtet ist, das durch die Nutzung von Internet und Social Media verstärkt wird, alle Versuche, eine zuverlässige Schätzung der Häufigkeit zu erhalten. Unter Berücksichtigung der jährlichen Exposition von etwa 350 Millionen DDD in der EU sowie der durchschnittlichen Behandlungsdauer und der Unterberichterstattung ist jedoch davon auszugehen, dass diese ADRs höchstwahrscheinlich sehr selten sind (<1/10.000).
 
Empfehlung für die weitere Forschung
Relevante Interessengruppen, einschließlich Akademiker und MAHs, werden ermutigt, weitere Forschungsarbeiten durchzuführen, die diese behindernden Nebenwirkungen weiter charakterisieren würden. Die Forschung sollte sich auf aktuelle Wissenslücken und Unsicherheiten konzentrieren, einschließlich, aber nicht ausschließlich, Risikofaktoren im Zusammenhang mit diesen spezifischen ADRs, ADRs auf Fluorchinolone in der Vergangenheit, Behandlungen für die ADRs, Identifizierung möglicher Biomarker zur Vorhersage dieser ADRs und zugrunde liegender Wirkmechanismen, die zu den jeweiligen Reaktionen führen könnten.
3. Expertenkonsultation und Input der Interessengruppen
Der PRAC hat während dieser Überprüfung mehrere Konsultationen mit verschiedenen Interessengruppen beantragt, um alle verfügbaren aktuellen Informationen aus verschiedenen Quellen zu sammeln.
3.1. Öffentliche Anhörung
Am 13. Juni 2018 veranstaltete die Europäische Arzneimittel-Agentur (EMA) eine öffentliche Anhörung zu Chinolon- und Fluorchinolon-Antibiotika, um die Ansichten der Patienten und der Öffentlichkeit über das Fortbestehen von Nebenwirkungen zu hören, die mit dieser Arzneimittelgruppe berichtet wurden.
Neunundsechzig Teilnehmer nahmen persönlich oder telefonisch daran teil, darunter 40 Patienten und Patientenvertreter, 14 Mediziner und Wissenschaftler, 13 Vertreter der Pharmaindustrie sowie Medienvertreter. Andere Mitglieder der Öffentlichkeit, die nicht teilnehmen konnten, schickten schriftliche Beiträge, die bei der Überprüfung ebenfalls berücksichtigt wurden.
Während der Anhörung beschrieben die Patienten viele schwerwiegende Probleme, die sie in einem zeitlichen Zusammenhang mit der Verwendung eines (fluor)chinolonhaltigen Produkts erlebt haben und die zu ihrer schweren Behinderung führten.
Die von der Mehrheit der öffentlichen Anhörungsteilnehmer beschriebene klinische Darstellung der mit (Fluor)chinolonen verbundenen Risiken stimmte im Allgemeinen mit den Merkmalen der in der EudraVigilance-Datenbank und der wissenschaftlichen Literatur während des Überweisungsverfahrens identifizierten ADRs für den Bewegungsapparat und das periphere und zentrale Nervensystem überein. Die gemeinsamen Merkmale, die in allen persönlichen Geschichten dargestellt wurden, waren die verlängerte Dauer der unerwünschten Arzneimittelwirkungen im Zusammenhang mit dem Gebrauch von (Fluor)Chinolonen, die von Monaten bis zu Jahren reicht, die Zuneigung mehrerer Körpersysteme und mehrerer Seiten für jedes einzelne, und die erhebliche Störung der Alltagsaktivitäten aufgrund der schweren Müdigkeit und Schmerzen, die mit Beeinträchtigungen des Bewegungsapparates und des Nervensystems verbunden sind.
Ein Aufruf zur Aufnahme weiterer Informationen in die PIL und SmPC wurde zur Kenntnis genommen. Dies dient dazu, das Bewusstsein sowohl der Angehörigen der Gesundheitsberufe als auch der Patienten für den möglichen verlängerten oder anhaltenden Charakter von (Fluor-)Chinolonen im Zusammenhang mit ADRs zu schärfen. Warnung vor der Verwendung von (Fluor)chinolonen bei Patienten, die in der Vergangenheit ein schwerwiegendes ADR in Bezug auf (Fluor)chinolone erlebt haben, mit Ausnahme von lebensbedrohlichen Infektionen, wurde ebenfalls gefordert.
Die Forderung nach einer signifikanten Einschränkung des Einsatzes von (Fluor)chinolonen, d.h. nur bei lebensbedrohlichen/schweren Infektionen, als letzte Option auch bei Krankenhausaufenthalten usw., wurde von der Mehrheit der breiten Öffentlichkeit erhoben. Ein auffälliges Muster der ungerechtfertigten Verwendung bei selbstlimitierten oder nicht-bakteriellen Infektionen wurde in einzelnen Interventionen wiederholt identifiziert; das Fehlen einer geeigneten Prüfung des Infektionserregers oder der bakteriellen Empfindlichkeit wurde hervorgehoben.
 
Bewertungsbericht
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Die Mehrheit der Patienten hob hervor, dass den Angehörigen der Gesundheitsberufe nicht bewusst war, dass diese lang anhaltenden/persistenten Reaktionen mit dem Konsum von (Fluor)chinolonen zusammenhängen und dass den Patienten keine Warnungen gegeben wurden. Die Angehörigen der Gesundheitsberufe waren sich des breiten Spektrums und der Schwere möglicher Symptome im Allgemeinen nicht bewusst, mit Ausnahme von Achillessehnenerkrankungen. Am Ende dieses Verfahrens wurde eine Informationskampagne für notwendig erachtet, um sowohl Patienten als auch Angehörige des Gesundheitswesens über dieses spezifische Risiko zu informieren.
Das Bewusstsein für einige Fälle von Exazerbation und Verlängerung bestehender ADRs durch systemische (Fluor)chinolone nach der späteren Verwendung topischer (Fluor)chinolone ohne persönliche Erfahrung aus erster Hand wurde am Rande der Interventionen der Patienten erwähnt. Obwohl topische (Fluor)chinolone nicht in den Anwendungsbereich dieses Überweisungsverfahrens einbezogen wurden, ergab eine weitere Suche in EudraVigilance nach möglichen Fällen lang anhaltender Nebenwirkungen eine kleine Anzahl von Fällen, von denen die meisten entweder schlechte Informationen oder andere Faktoren enthielten, die die Kausalität nicht unterstützen (z.B. haben 2 Fallberichte auch systemische Formulierungen als Begleiterscheinungen). Zusammenfassend lässt sich sagen, dass es derzeit kein Signal von EudraVigilance über den möglichen Zusammenhang zwischen langlebigen ADRs und der Verwendung topischer Formulierungen gibt.
Die erwähnte Verschlimmerung der Symptome nach topischer Anwendung eines (Fluor)chinolons wird jedoch mit der vorgeschlagenen neuen Warnung angesprochen, dass (Fluor)chinolone nicht eingenommen werden sollten, wenn der Patient in der Vergangenheit eine schwerwiegende Nebenwirkung bei der Einnahme von Chinolon oder Fluorchinolon erlebt hat und im Rahmen der nationalen Kommunikations- und Medienkampagnen reflektiert werden könnte.
Von Seiten des Gesundheitswesens und der Wissenschaft wurde ein Aufruf zur Einbeziehung von Krankenschwestern und Apothekern in den Prozess zur Kenntnis genommen, der in der Öffentlichkeit die Notwendigkeit zum Ausdruck brachte, das Bewusstsein für das Risiko einer dauerhaften, behindernden und potenziell irreversiblen ADRs im Zusammenhang mit der Verwendung von (Fluor)chinolonen in der gesamten medizinischen Gemeinschaft zu schärfen. Der Vorschlag der Medien-/Bildungskampagne konzentrierte sich nicht nur auf das neu identifizierte Risiko langlebiger, deaktivierender oder potenziell irreversibler ADRs, sondern auch auf die (Fluor-)Chinolone, die in der rationalen ATB-Politik Platz finden.
Es gibt noch viele Unsicherheiten über den zugrunde liegenden Mechanismus, die Risikofaktoren, die Diagnose und die Behandlungsmöglichkeiten. Die Teilnehmer forderten weitere wissenschaftliche Untersuchungen, die von der Regulierungsbehörde angeregt wurden.
Detailliertere Informationen zu den Interventionen (mündlich und schriftlich) sind auf der Website der EMA veröffentlicht.
3.2. Arbeitsgruppe Infektionskrankheiten (IDWP)
Der PRAC konsultierte auch den IDWP, einen WP des Ausschusses für Humanarzneimittel, zweimal während des Verfahrens.
In der ersten Konsultation ersuchte der PRAC das IDWP, die Gruppierung der Indikationen aus therapeutischer Sicht, die Änderungen in Abschnitt 4.1 des SmPC der betroffenen Arzneimittel zu kommentieren und auch Ratschläge zur Identifizierung der relevantesten Leistungsdaten zu geben, die die Überprüfung betreffen.
IDWP nahm den Vorschlag des PRAC zur Kenntnis, die Indikationen zu gruppieren, die weiter nach Nutzen-Risiko-Kategorien gegliedert sind. Das IDWP kommentierte den relativen Nutzen/Wirksamkeit von Chinolonen und Fluorchinolonen für die vom PRAC in die verschiedenen Kategorien eingeordneten Indikationen.
Während der zweiten Konsultation bat der PRAC den IDWP um weitere Beratung über die am besten geeignete Formulierung für die Indikationen, die Einschränkungen erfordern, und über die vorgeschlagene Ersetzung der zu breiten und medizinisch falschen Indikationen aus therapeutischer Sicht.
Die IDWP empfahl, dass für:
 
- Levofloxacin und Moxifloxacin, die Aussagen zur Unterstützung der eingeschränkten Indikationen in Abschnitt 4.1 der jeweiligen SmPCs sollten unverändert und für Wirkstoffe der zweiten Generation (Norfloxacin, Ofloxacin, Lomefloxacin, Pefloxacin, Rufloxacin und Ciprofloxacin) beibehalten werden, die von IDWP vorgeschlagene Formulierung lautet wie folgt:
"In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur dann verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein zur Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden".
IDWP beriet auch zu den Vorschlägen der PRAC zur Ersetzung bestimmter Indikationen. Es wurde jedoch hervorgehoben, dass bei den Antworten die allgemeinen Eigenschaften dieser antibakteriellen Mittel berücksichtigt wurden und dass sie nicht unbedingt für alle zugelassenen antibakteriellen Mittel dieser Klasse gelten müssen, da sie in ihren mikrobiologischen und pharmakokinetischen Eigenschaften variieren, was wiederum Auswirkungen auf ihre Eignung für den Einsatz unter bestimmten Umständen hat.
3.4. Schriftliche Konsultation mit Fachleuten und Patienten im Gesundheitswesen
In der letzten Phase der Überprüfung konsultierte der PRAC Angehörige der Gesundheitsberufe, um ihre Ansichten über die geplante Direct Health Care Professional Communication (DHPC) und die Patienten über die empfohlenen Änderungen der Packungsbeilage einzuholen. Die geäußerten Ansichten wurden vom PRAC berücksichtigt.
3.3. Interventionen anderer Interessengruppen
Der PRAC prüfte auch alle von verschiedenen Interessengruppen vorgelegten Daten, sowohl vor als auch nach der öffentlichen Anhörung. Dazu gehörten Patienten, Pflegekräfte, Patientenverbände, medizinisches Fachpersonal und Wissenschaftler. Alle übermittelten Daten wurden sorgfältig geprüft und gegebenenfalls in die Bewertung einbezogen.
4. Nutzen-Risiko-Bewertung
(Fluor)chinolone sind in der EU für eine große Vielfalt von Indikationen zugelassen - über hundert Indikationen mit unterschiedlichen Granularitäten. Für die Zwecke dieser Überprüfung werden die Indikationen unter Berücksichtigung aller verfügbaren Daten, insbesondere der lang anhaltenden, deaktivierenden und potenziell irreversiblen Nebenwirkungen, nach Überschrift/Deckungsbedingungen zusammengefasst.
Abhängig von den Ergebnissen der Nutzen-Risiko-Bewertung lassen sich die Indikationen in 4 Kategorien einteilen:
Kategorie 1: Das neu identifizierte Sicherheitsproblem ändert das bestehende Nutzen-Risiko-Verhältnis nicht wesentlich und es ist keine Änderung der Indikation gerechtfertigt.
Kategorie 2: Das neu identifizierte Sicherheitsproblem erfordert eine Einschränkung der Verwendung von (Fluor)chinolon in diesen Indikationen.
Kategorie 3: Die neu identifizierten Änderungen des Sicherheitsbedenks wirken sich negativ auf das Nutzenrisiko aus und diese Angaben werden gestrichen.
Kategorie 4: Indikationen, die im Hinblick auf die verfügbaren Nachweise als zu weit gefasst gelten und sich auf einige der in den Kategorien 1, 2 oder 3 genannten (Unter-)Indikationen beziehen. Diese Angaben sind zu ändern. Andere Indikationen erwiesen sich als medizinisch falsch formuliert. Sie sind zu entfernen oder durch genaue medizinische Begriffe zu ersetzen.
Kategorie 1: keine Änderung der Indikationen
In den Indikationen der Kategorie 1 wird davon ausgegangen, dass das neu identifizierte Sicherheitsproblem (lang anhaltende, deaktivierende und potenziell irreversible Nebenwirkungen) nur begrenzte Auswirkungen auf das Nutzen-Risiko-Gleichgewicht aller (Fluor)Chinolone hat. Das Nutzen-Risiko-Gleichgewicht bleibt positiv und seine schrittweise Änderung rechtfertigt keine Änderung der Indikation.
Tabelle 11 - Indikationen der Kategorie 1: keine Änderung der Indikationen Indikationskopf
Komplizierte Harnwegsinfektionen/Pyelonephritis
Prostatitis, Epididymo-Oralchitis
Urethritis und Zervizitis
Genitaltrakt / gynäkologische Infektionen
Chronische Lungeninfektionen durch Pseudomonas aeruginosa bei erwachsenen Patienten mit Mukoviszidose
Bronchopulmonale Infektionen bei Mukoviszidose oder bei Bronchiektasien
Gemeinschaftlich erworbene Lungenentzündung
Lungenentzündung durch gramnegative Bakterien
Tuberkulose
Chronische Sinusitis
Bösartige äußere Otitis
Chronisch eiternde Otitis media
Komplizierte Haut- und Hautstrukturinfektionen / Komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen
Magen-Darm-Infektionen
Knochen- und Gelenkinfektionen
Intraabdominale Infektionen
Prophylaxe von invasiven Infektionen durch Neisseria meningitidis
Inhalationsmilzbrand (nach der Expositionsprophylaxe und kurative Behandlung)
Infektion bei immunsupprimierten Patienten
Für die Indikationen, die unter diese Kategorie 1 fallen, vertrat der PRAC die Auffassung, dass ihr Nutzen die Risiken überwiegen, insbesondere das identifizierte Risiko des Auftretens von lang anhaltenden, behindernden und potenziell irreversiblen Nebenwirkungen. Dies angesichts der Schwere der betreffenden Krankheiten, ihrer möglichen schwerwiegenden Komplikationen, einschließlich der Verhinderung von Manifestationen irreversibler anatomischer oder funktioneller Läsionen, der günstigen Gewebeverteilung der Fluorchinolone und der Spezifität des Krankheitserregers, die durch das mikrobiologische Spektrum der (Fluor-)Chinolone abgedeckt sind.
Daher kam die PRAC zu dem Schluss, dass diese Indikationen beibehalten werden sollten.
Der PRAC nutzte die Gelegenheit, um zu überprüfen, ob der Wortlaut der Indikationen mit der aktuellen medizinischen Terminologie gemäß den antibakteriellen Behandlungsrichtlinien übereinstimmt (z.B. Änderung von "Prostatitis" zu "bakterieller Prostatitis", da die Ätiologie der Prostatitis oft nicht-bakteriell ist). Diese Änderungen haben keinen Einfluss auf den Inhalt der Indikationen. Die endgültigen Empfehlungen zum Wortlaut der in Kategorie 1 fallenden Angaben sind in den folgenden Tabellen für einzelne Stoffe aufgeführt.
Für Pefloxacin war PRAC jedoch der Ansicht, dass einige der genannten Indikationen wie folgt eingeschränkt werden sollten:
Pefloxacin
Chronische Sinusitis (CRS)
Rhinosinusitis ist eine Gruppe von Erkrankungen, die durch eine Entzündung der Nasenschleimhaut und der Nasennebenhöhlen gekennzeichnet sind. CRS wird überwiegend durch die folgenden Krankheitserreger verursacht: Streptokokken
 
Lungenentzündung, Haemophilus influenza, Staphylococcus spp., Streptococcus pyogenes, Moraxella catarrhalis, Klebsiella pneumoniae, Anaerobier und Chlamydia spp. laut Suh et Kennedys (2012) Artikel über Behandlungsmöglichkeiten bei chronischer Rhinosinusitis (CRS) spielen Antibiotika eine Rolle im Management von CRS zur Verringerung der Bakterienbelastung und zur Behandlung akuter bakterieller Exazerbationen von CRS. Die meisten Experten sind sich einig, dass antimikrobielle Mittel zur Behandlung von CRS eine breite Abdeckung des Spektrums bieten sollten.
In Anbetracht der schlechten Anfälligkeit von Pefloxacin für Pneumokokken, der geringen Aktivität gegen S. aureus und des Sicherheitsprofils dieses Wirkstoffs kam PRAC zu dem Schluss, dass die Verwendung von Pefloxacin bei der Behandlung akuter Exazerbationen von chronischer Sinusitis auf die Patienten beschränkt werden sollte, bei denen es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zur Behandlung dieser Infektionen zu verwenden (Option letzte Reihe).
Intraabdominale Infektionen
Fluorchinolone, entweder allein oder in Kombination mit Metronidazol, werden für die Therapie von gemeindeerworbenen intraabdominalen Infektionen nach den aktuellen Therapieleitlinien empfohlen. Die empirische Antibiotikatherapie bei intraabdominalen Infektionen sollte durch lokale mikrobiologische Ergebnisse gesteuert werden. Das identifizierte Risiko des Auftretens von lang anhaltenden, behindernden und potenziell irreversiblen Nebenwirkungen hat nur geringe Auswirkungen auf das Nutzen-Risiko-Verhältnis von Pefloxazin für intraabdominale Infektionen. Pefloxacin hat jedoch ein geringes Wirkungsspektrum gegen die indikationsspezifischen Krankheitserreger. Daher sollte die Verwendung von Pefloxazin angesichts der unzureichenden Abdeckung der an dieser Art von Infektion beteiligten Krankheitserreger auf die Patienten beschränkt werden, bei denen es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zur Behandlung dieser Infektionen zu verwenden (last line option).
Darüber hinaus war die PRAC bei Pefloxazin der Ansicht, dass einige der oben in Tabelle 11 genannten Indikationen wie folgt entfernt werden sollten:
Pefloxacin
Akute und chronische Prostatitis, einschließlich schwerer Formen
Die Rolle von Pefloxazin bei der Behandlung von bakterieller Prostatitis gilt als nicht nachgewiesen. Bei atypischen sexuell übertragbaren Krankheitserregern wie Mycoplasma hominis und Chlamydia trachomatis oder Ureaplasma urealyticum ist die antimikrobielle Aktivität von Pefloxacin gering (Gonzales und Henwood 1989). Abgesehen davon zeigen die verfügbaren Daten eine schlechte antimikrobielle Aktivität von Pefloxacin gegen Pseudomonas (King und Phillips 1986) und es liegen keine aktualisierten Empfindlichkeitsdaten für Pefloxacin vor, da der Europäische Ausschuss für antimikrobielle Empfindlichkeitsprüfungen (EUCAST) keine klinischen Haltepunkte für Pefloxacin definiert hat (http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ciprofloxacin_rationale_1.9.pdf). So ist die aktuelle Rolle von Pefloxacin für das Management der bakteriellen Prostatitis und der Nutzen der Verwendung von Pefloxacin zur Behandlung dieser Infektionen unbekannt. Daher wird das Nutzen-Risiko-Verhältnis dieser Indikation als negativ für Pefloxacin angesehen.
Exazerbationen von Bronchopulmonalinfektionen bei Mukoviszidose
Bei Patienten mit Mukoviszidose ist der überwiegende Erreger der broncho-pulmonalen Infektionen Pseudomonas aeruginosa. Streptokokkenarten haben nur eine moderate Empfindlichkeit gegenüber Pefloxacin, wobei die MIC90-Werte zwischen 3,1 und 32 mg/L liegen (Gonzalez JP, Henwood JM. Pefloxacin. Eine Überprüfung der antibakteriellen Aktivität, der pharmakokinetischen Eigenschaften und der therapeutischen Verwendung. Drogen. 1989;37(5):628-68). Die schlechte antimikrobielle Wirkung von Pefloxacin gegen indikationsspezifische Krankheitserreger schließt seine Verwendung in dieser Indikation aus, da ein hohes Risiko einer unzureichenden Abdeckung und Resistenzentwicklung besteht. Die derzeitige Rolle von Pefloxacin bei der Behandlung dieser Indikation gilt als nicht etabliert. Daher wird das Nutzen-Risiko-Verhältnis dieser Indikation als negativ für Pefloxacin angesehen.
 
Akute unkomplizierte Pyelonephritis
Die mit Pyelonephritis assoziierten Krankheitserreger bestehen hauptsächlich aus E. coli (75% bis 95%), gelegentlich auch aus anderen Enterobacteriaceae-Arten wie P. mirabilis und K. pneumoniae sowie aus Staphylokokken. Es liegen keine aktualisierten Daten (z.B. in Bezug auf die aktuelle Prävalenz der Resistenz bei Enterobacterales und anderen gramnegativen Bakterien) über die antimikrobielle Aktivität von Pefloxacin vor, da von EUCAST keine klinischen Haltepunkte definiert wurden.
Die antimikrobielle Aktivität von Pefloxacin gegen für diese Indikation relevante Bakterienstämme ist gering (Hoogkamp-Korstanje 1997). Darüber hinaus hat Pefloxacin eine geringe Harnausscheidung (34% der Pefloxacindosis einschließlich des aktiven Metaboliten Norfloxacin) (Naber, 2001). Daher ist das Nutzen-Risiko-Verhältnis bei der Verwendung von Pefloxacin in dieser Indikation negativ.
Bösartige äußere Otitis
Maligne Otitis externa (MOE), auch bekannt als nekrotisierende Otitis externa, ist eine schwere invasive bakterielle Infektion, die den äußeren Gehörgang und die Schädelbasis betrifft. Fast 95% der in der Literatur berichteten MOE-Fälle werden auf Pseudomonas aeruginosa zurückgeführt (Bovo et al. 2012, Maher 2016). Wie bereits erwähnt, hat Pefloxacin eine schlechte antimikrobielle Wirkung gegen P. aeruginosa (Hoogkamp-Korstanje 1997), so dass der Nutzen sehr begrenzt ist. Daher ist das Nutzen-Risiko bei der Verwendung von Pefloxacin in dieser Indikation negativ.
Die PRAC stellte auch fest, dass Cinoxacin, Flumequin, Rufloxacin für keine der Kategorie-1-Indikationen zugelassen sind und enoxacinhaltige Produkte nicht mehr in der EU zugelassen sind.
Der PRAC war auch der Ansicht, dass für die Arzneimittel, die die folgenden Wirkstoffe enthalten, empfohlen wird, die Formulierung so anzupassen, wie sie vorgeschlagen und relevant ist:
Ciprofloxacin
Aktuelle Kategorie 1-Indikationen in der Produktinformation von Ciprofloxacin
Formulierungsempfehlung für Hinweise auf Kategorie 1
Erwachsene
Urethritis und Zervizitis durch Bakterien, die für Fluorchinolone anfällig sind.
Gonokokken-Urethritis und Zervizitis durch empfindliche Neisseria gonorrhoeae
Knochen- und Gelenkinfektionen
Infektionen der Knochen und Gelenke
Behandlung von Infektionen bei neutropenischen Patienten
Infektion bei immunsupprimierten Patienten
Ciprofloxacin kann bei der Behandlung von neutropen Patienten mit Fieber verwendet werden, bei denen der Verdacht besteht, dass es auf eine bakterielle Infektion zurückzuführen ist.
Kinder und Jugendliche
Broncho-pulmonale Infektionen bei Mukoviszidose durch Pseudomonas aeruginosa
Broncho-pulmonale Infektionen durch Pseudomonas aeruginosa bei Patienten mit Mukoviszidose
 
Aktuelle Kategorie 1-Indikationen in der Produktinformation von Ciprofloxacin
Formulierungsempfehlung für Hinweise auf Kategorie 1
Komplizierte Harnwegsinfektionen und Pyelonephritis
Komplizierte Harnwegsinfektionen und akute Pyelonephritis
Levofloxacin
Aktuelle Kategorie 1-Indikationen in der Produktinformation von Levofloxacin
Formulierungsempfehlung für Hinweise auf Kategorie 1
Pyelonephritis und komplizierte Harnwegsinfektionen (siehe Abschnitt 4.4)
Akute Pyelonephritis und komplizierte Harnwegsinfektionen (siehe Abschnitt 4.4)
Akute Exazerbation der chronischen Bronchitis (letzte Linie)
Akute Exazerbation chronisch obstruktiver Lungenerkrankungen einschließlich Bronchitis
In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Moxifloxacin
Aktuelle Kategorie 1-Indikationen in der Produktinformation von Moxifloxacin
Formulierungsempfehlung für Hinweise auf Kategorie 1
Akute Exazerbation der chronischen Bronchitis (letzte Linie)
Akute Exazerbation chronisch obstruktiver Lungenerkrankungen einschließlich Bronchitis
In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Ofloxacin
Aktuelle Indikationen der Kategorie 1 in der Produktinformation von Ofloxacin
Formulierungsempfehlung für Hinweise auf Kategorie 1
 
Aktuelle Indikationen der Kategorie 1 in der Produktinformation von Ofloxacin
Formulierungsempfehlung für Hinweise auf Kategorie 1
Pyelonephritis und komplizierte Harnwegsinfektionen
Akute Pyelonephritis und komplizierte Harnwegsinfektionen
Prostatitis, Epididymo-Oralchitis
o Chronische bakterielle Prostatitis (kompliziert oder unkompliziert)
o Prostatitis bei E. coli
o Prostatitis, Epididymorchitis, Epididymorchitis
o Prostatitis, Infektion des Nebenhoden und des Hodens
o schwere Prostatitis
Bakterielle Prostatitis, Epididymo-Orchitis
Entzündliche Erkrankungen des Beckens, in Kombination mit anderen Behandlungen
o Akute Entzündungskrankheit des Beckens
o Beckenentzündliche Erkrankungen, in Kombination mit anderen Behandlungen
o Beckenbereichsinfektion bei Frauen (in Kombination mit anderen Antibiotika)
o Entzündliche Beckenerkrankung, in Kombinationstherapie
o Infektion des oberen Genitaltraktes bei Frauen (siehe 4.4) (kompliziert oder unkompliziert)
o Obere gynäkologische Traktandentzündungen, einschließlich Infektionen aufgrund empfindlicher Stämme von Neisseria gonorrhoeae
Entzündliche Erkrankungen des Beckens in Kombination mit anderen antibakteriellen Mitteln
Sepsis aufgrund der oben genannten genito-urinären Infektionen
Urosepsis
(gilt nur für i.v. Formulierungen)
Unkomplizierte Blasenentzündung (letzte Zeile)
o Unkomplizierte Blasenentzündung
o Unkomplizierte Blasenentzündung (sollte nur dann angewendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, antibakterielle Mittel zu verwenden, die häufig für die Erstbehandlung dieser Infektionen empfohlen werden).
o Unkomplizierte Blasenentzündung (XX sollte nur bei antibakterieller Behandlung angewendet werden.
 
Aktuelle Indikationen der Kategorie 1 in der Produktinformation von Ofloxacin
Formulierungsempfehlung für Hinweise auf Kategorie 1
die als erste Wahl der Behandlung angesehen wird, als untauglich/unangemessen angesehen wird).
Urethritis (letzte Linie)
o Harnröhrenentzündung (sollte nur dann angewendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, antibakterielle Mittel zu verwenden, die häufig für die Erstbehandlung dieser Infektionen empfohlen werden).
o Harnröhrenentzündung (XX sollte nur verwendet werden, wenn eine antibakterielle Behandlung, die als die erste Wahl der Behandlung gilt, als untauglich/unangemessen angesehen wird.
Urethritis
In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Knochen- und Gelenkinfektionen (letzte Linie)
o Knochen- und Gelenkinfektionen: wie Osteomyelitis oder septische Arthritis. (kompliziert oder unkompliziert)
o Infektionen der Knochen (Osteitis, Osteomyelitis)
o Knochen- und Gelenkinfektionen
o Gramnegative Infektion von Knochen und Gelenken
o Knocheninfektionen (wie Osteomyelitis und orthopädische Material-/Implantatinfektion, insbesondere in Kombination mit anderen Antibiotika wie Rifampicin)
o Alternative Behandlungsform bei Knochen- und Gelenkinfektionen
Knochen- und Gelenkinfektionen
In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Schwere Haut- und Weichteilinfektionen (letzte Linie)
Komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen
In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Akute Sinusitis (letzte Linie)
Akute bakterielle Sinusitis
In[Anzeige][Name des Produkts]
 
Aktuelle Indikationen der Kategorie 1 in der Produktinformation von Ofloxacin
Formulierungsempfehlung für Hinweise auf Kategorie 1
sollte nur dann verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Akute Exazerbation der chronischen Bronchitis (letzte Linie)
Akute Exazerbation chronisch obstruktiver Lungenerkrankungen einschließlich Bronchitis
In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Gemeinschaftlich erworbene Lungenentzündung (letzte Linie)
o Gemeinschaftlich erworbene Lungenentzündung
o Gemeinschaftlich erworbene Lungenentzündung (Ofloxacin sollte nur dann verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Erstbehandlung dieser Infektionen empfohlen werden).
Gemeinschaftlich erworbene Lungenentzündung
In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Prävention von Infektionen durch ofloxazinempfindliche Krankheitserreger (Infektionsprophylaxe, bei Patienten mit einer signifikanten Reduktion der Infektionsresistenz (z.B. in neutropenischen Zuständen)
Prophylaxe bakterieller Infektionen bei neutropenischen Patienten
Nicht-Gonokokken-Urethritis und Zervizitis
o Nicht-Gonokokken-Urethritis und Zervizitis
o Akut auftretende nicht-gonokokken-Urethritis und Zervizitis durch Chlamydia trachomatis
o Kombinationstherapie zur Behandlung von Zervixinfektionen
Nicht-Gonokokken-Urethritis und Zervizitis
Gonorrhöe
Gonokokken-Urethritis und Zervizitis aufgrund der anfälligen Neisseria
 
o Gonorrhoe
o Gonokokken- und Nicht-Gonokokken-Urethritis und Zervizitis (kompliziert oder unkompliziert)
o Unkomplizierte Harnröhren- und Zervikalgonorrhoe.
o Unkomplizierte akute Gonokokken-Urethritis und Zervizitis
o Gonokokken-Urethritis aufgrund anfälliger Stämme von Neisseria gonorrhoeae und nicht-gonokokken-Urethritis.
Gonorrhöe
Chlamydien
Nicht-Gonokokken-Urethritis und Zervizitis
Tuberkulose
Tuberkulose, in Kombinationstherapie
Chronische Sinusitis
Akute Exazerbation der chronischen Sinusitis
In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Superinfektion von chronischer Otitis (unabhängig von ihrer Art) und Hohlräumen nach Mastodektomie
Chronisch eiternde Otitis media
Bakterielle Gastroenteritis
o Bakterielle Gastroenteritis
o Bakterielle Enteritis
o Darminfektionen
o bakterieller Durchfall, der einer antibakteriellen Behandlung bedarf.
Infektionen des Magen-Darm-Traktes (z.B. Reisedurchfall)
In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Abdominale und hepatobiliäre Infektion
o Abdominale und hepatobiliäre Infektion
o intraabdominale Infektion
o intraabdominale und Gallenwege
Komplizierte intra-abdmoniale Infektionen
 
Infektionen
o Infektionen der Bauchhöhle, einschließlich des Beckenbereichs
o Infektionen der Bauchhöhle einschließlich des Beckenknochens
o Infektionen des Bauchraumes und des kleinen Beckens
Cholangitis
Nach der Expositionsprophylaxe und kurative Behandlung von Anthrax.
Inhalationsmilzbrand: Prophylaxe nach der Exposition und kurative Behandlung
Behandlung der ofloxacinsensitiven Prophylaxe bakterieller Infektionen bei Patienten mit geschwächter Resistenz (z.B. neutropenische Patienten)
Behandlung von bakteriellen Infektionen bei neutropenischen Patienten
Prophylaxe bakterieller Infektionen bei neutropenischen Patienten
Die MAHs sollten die aktuellen Dosierungsempfehlungen auf der Grundlage von PK/PD-Überlegungen für die Indikationen akute Exazerbation von chronischer Sinusitis und Infektionen des Magen-Darm-Traktes (z.B. Reisedurchfall) weiter analysieren.
Lomefloxacin
Aktuelle Indikationen der Kategorie 1 für Lomefloxacin in der Produktinformation enthalten
Formulierungsempfehlung für Hinweise auf Kategorie 1
Akute Prostatitis
Akute bakterielle Prostatitis
Akute Pyelonephritis
Unkomplizierte akute Pyelonephritis
Unkomplizierte akute Pyelonephritis
Norfloxacin
Aktuelle Indikationen der Kategorie 1 für Norfloxacin in der Produktinformation enthalten
Formulierungsempfehlung für Hinweise auf Kategorie 1
Akute Harnwegsinfektionen bei Männern
o akute Harnwegsinfektionen bei Männern
o akute Infektion der unteren Harnwege bei Männern
Akute Harnwegsinfektion bei Männern
Unkomplizierte Pyelonephritis
o unkomplizierte Pyelonephritis
o akute unkomplizierte Pyelonephritis bei
Unkomplizierte akute Pyelonephritis
 
Aktuelle Indikationen der Kategorie 1 für Norfloxacin in der Produktinformation enthalten
Formulierungsempfehlung für Hinweise auf Kategorie 1
Frauen
Komplizierte Blasenentzündung
o chronische Blasenentzündung bei Frauen
Komplizierte akute Blasenentzündung
Prostatitis
o Prostatitis
o chronische bakterielle Prostatitis
o Akute Prostatitis verursacht durch Escherichia coli
Bakterielle Prostatitis
Gonorrhöe
o Gonorrhöe
o unkomplizierte Gonorrhöe
o Gonokokken-Urethritis, Pharyngitis, Proktitis oder Zervizitis aus Neisseria gonorrhoeae unabhängig von der Produktion von Penicillinase.
o Gonokokken-Urethritis ohne Anzeichen einer Beckenausbreitung, bei Männern
o zervikale Gonorrhö ohne Anzeichen einer Beckenausbreitung
o Harnröhren- und Zervikalgonorrhöe
o Gonorrhö (Urethritis und Zervizitis)
Gonokokken-Urethritis und Zervizitis durch empfindliche Neisseria gonorrhoeae
Gastroenteritis
o bakterielle Gastroenteritis
o Gastroenteritis
o Akute bakterielle Gastroenteritis
o bakterielle Enteritis
o Akute bakterielle Gastroenteritis nach Stuhlkultur und Laborbestätigung der Anfälligkeit des Erregerorganismus für NOROCIN
Infektionen des Magen-Darm-Traktes (z.B. Reisedurchfall)
Immunsupprimierte Patienten:
o Infektionen bei neutropenischen Patienten (als
Prophylaxe bakterieller Infektionen bei neutropenischen Erkrankungen
 
Aktuelle Indikationen der Kategorie 1 für Norfloxacin in der Produktinformation enthalten
Formulierungsempfehlung für Hinweise auf Kategorie 1
Prophylaxe).
Patienten
Die MAHs sollten die aktuellen Dosierungsempfehlungen, basierend auf PK/PD-Überlegungen, für die Indikation Infektionen des Magen-Darm-Traktes (z.B. Reisedurchfall) weiter analysieren.
Pefloxacin
Aktuelle Indikationen der Kategorie 1 für Pefloxacin in der Produktinformation enthalten
Formulierungsempfehlung für Hinweise auf Kategorie 1
Chronische Sinusitis
Akute Exazerbation der chronischen bakteriellen Sinusitis
In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Gonorrhöe
Gonokokken-Urethritis beim Menschen
Gonokokken-Urethritis und Zervizitis durch anfällige Neisseria-Gonorrhöe
Schwere/schwere Magen-Darm-Bakterieninfektionen
Schwere Magen-Darm-Infektionen durch Bakterien
Salmonelleninfektionen (Träger)
Keimbelastung bei Salmonellose
Salmonelleninfektionen (Träger)
Knochen- und Gelenkinfektionen
Knochen- und Gelenkinfektionen (gramnegative Osteomyelitis)
Alternative Behandlungsform bei Knochen- und Gelenkinfektionen
Infektionen von Knochen und Gelenken (Osteomyelitis durch gramnegative Mikroorganismen)
 
 
Die MAHs sollten die aktuellen Dosierungsempfehlungen, basierend auf PK/PD-Überlegungen, für die Indikation Schwere Magen-Darm-Bakterieninfektionen weiter analysieren.
Prulifloxacin
Aktuelle Indikationen der Kategorie 1 für Prulifloxacin in der Produktinformation enthalten
Formulierungsempfehlung für Hinweise auf Kategorie 1
Komplizierte Infektionen der unteren Harnwege
Komplizierte Harnwegsinfektionen
Für alle MAs, die auf der Grundlage eines abgekürzten Dossiers genehmigt wurden, werden die MAHs daran erinnert, ihre Produktinformationen gegebenenfalls mit dem Referenzarzneimittel abzustimmen.
Kategorie 2
Bei den unter Kategorie 2 fallenden Indikationen wird davon ausgegangen, dass das Risiko-Nutzen-Verhältnis durch das oben genannte Sicherheitsproblem beeinträchtigt wird, da die Vorteile von (Fluor)chinolonen bei den betreffenden Krankheiten sowie die begrenzte Schwere einiger dieser Erkrankungen und damit die Verwendung in diesen Indikationen eingeschränkt werden muss.
Tabelle 12 - Kategorie 2
Indikationskopf
Unkomplizierte Blasenentzündung
Einfache unkomplizierte akute Blasenentzündung
Akutzystitis bei Frauen
Einfache unkomplizierte akute Zystitis bei prämenopausalen erwachsenen Frauen
Wiederkehrende Blasenentzündung bei Frauen
Akute unkomplizierte Infektion der unteren Harnwege (einfache Blasenentzündung)
Akute Exazerbation der COPD einschließlich chronischer Bronchitis
Akute Exazerbation von chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen einschließlich chronischer Bronchitis
Akute Exazerbationen der chronischen Bronchitis
Verschlimmerung der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung
Akute bakterielle Sinusitis
Akute Sinusitis
Akute bakterielle Sinusitis
Akute Otitis media
Bei diesen Indikationen sollten die betroffenen Arzneimittel nur dann verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Bemerkenswert ist, dass diese Beschränkungen zusätzlich zu den Einschränkungen gelten, die zum Zeitpunkt der Einleitung des Verfahrens bereits für die relevanten (Fluor-)Chinolone bestanden.
 
Unkomplizierte Blasenentzündung
Basierend auf der Überprüfung der verfügbaren wissenschaftlichen Daten wurden Fälle von unkomplizierter Blasenentzündung oft als selbstlimitierend bezeichnet. Die aktuelle Studie von Gágyor et al (2015) zeigte, dass zwei Drittel der Frauen mit einer unkomplizierten Harnwegsinfektion, die mit Ibuprofen behandelt wurden, ohne Antibiotika genesen sind. Allerdings wurde festgestellt, dass der Mangel an Symptomlinderung und das Risiko von Komplikationen (insbesondere Pyelonephritis) in der nicht-antibiotischen Gruppe höher ist.
Die überarbeiteten europäischen Richtlinien diskutieren keine Option einer nicht-antibakteriellen Therapie von Harnwegsinfektionen. Gemäß den Richtlinien der European Association of Urology (Bonkat et al 2017) sollte die Antibiotikatherapie auf der Grundlage von Spektrum und Empfindlichkeitsmustern der ätiologischen Uropathogene, Verträglichkeit, ADRs und negativen ökologischen Auswirkungen gewählt werden. Nitrofurantoin, Fosfomycin, Trometamol oder Pivmecillinam gelten in vielen Ländern als Arzneimittel erster Wahl. Die Richtlinie besagt auch, dass Fluorchinolone trotz geringerer Resistenz in einigen Bereichen nicht als erste Wahl angesehen werden, da sie negative Auswirkungen haben, einschließlich negativer ökologischer Auswirkungen und der Neigung zur Auswahl von Resistenzen.
Die unsachgemäße Verwendung von (Fluor)chinolonen ist mit einer schnell zunehmenden Bakterienresistenz gegen diese Erreger verbunden (Committee on Infectious Diseases 2006; Murray and Baltimore 2007). (Fluoro)Chinolon-Resistenz ist in den meisten Teilen der Welt bei Kommentalen und Uropathogenen aufgetreten, aber die Prävalenzraten sind unterschiedlich. Die kürzlich vorgeschlagene Modifikation der Fluorchinolon-Breakpoints durch den Europäischen Ausschuss für antimikrobielle Empfindlichkeitsprüfungen (EUCAST 2016) deutet auf eine zunehmende Resistenz gegen Fluorchinolone hin. Die Geschwindigkeit, mit der Fluorchinolone ihre Aktivität gegen invasive E. coli-Stämme verlieren (isoliert vor allem von Patienten mit Urosepsis), ist die schnellste aller Kombinationen von Antibiotikapathogenen, die im EARS-NET in den Jahren 2001-2015 (ECDC 2017) gemeldet wurden.
Unter Berücksichtigung der aktuellen Behandlungsrichtlinien, der IDWP-Empfehlung sowie der von den MAHs vorgelegten Daten besteht Einigkeit darüber, dass die unkomplizierte Blasenentzündung eine nicht schwere, nicht lebensbedrohliche Indikation darstellt, bei der das potenzielle Risiko den Nutzen bei der Verwendung von (Fluor)Chinolonen als Erstlinienbehandlung überwiegt. Während des laufenden Überweisungsverfahrens wurden ausreichende Beweise gesammelt, um zu belegen, dass (Fluor-)Chinolone lang anhaltende, behindernde und potenziell irreversible Nebenwirkungen verursachen können. Daher sollte in Abschnitt 4.1 des SmPC die Indikation unkomplizierte Blasenentzündung neu formuliert werden, um sie auf Patienten zu beschränken, bei denen es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zu verwenden, die für die Behandlung dieser Infektionen geeignet sind (last line Option). Da die Behandlung dieser Infektionen mit (Fluor)chinolonen auf einer Dosis basiert, kann keine Ausnahme von der Einschränkung gemacht werden, da lang anhaltende, behindernde und möglicherweise irreversible Reaktionen einen Klasseneffekt darstellen, der auch nach der ersten Verabreichung auftreten kann.
Auf der Grundlage des Nutzens der Verwendung von (Fluor)chinolonen für die Indikation der unkomplizierten Blasenentzündung und des bekannten Risikoprofils von (Fluor)chinolonen gilt daher das Nutzen-Risiko-Gleichgewicht in der Indikation der unkomplizierten Blasenentzündung als verändert und (Fluor)chinolone sollten nur bei Patienten eingesetzt werden, die keine alternativen Behandlungsmöglichkeiten haben.
Akute Exazerbation von chronischer Bronchitis (AECB) und COPD
Die akute Exazerbation der chronischen Bronchitis (AECB) ist eine Kombination aus erhöhter Dyspnoe, erhöhter Sputumproduktion, Husten und erhöhter Sputumpurulenz (Wedzicha et al 2017). Der typische Patient erlebt 2 bis 4 Episoden von AECB pro Jahr (Dever et al 2002). Mehr als 60% der chronischen Bronchitis-Exazerbationen werden durch virale oder bakterielle Erreger verursacht (Bandi et al 2003; Fuso et al 1995; Matkovic und Miravitlles 2013).
Anthonisen et al (1987) führten eine klinische Studie mit 173 Patienten durch, bei der Breitbandantibiotika (7 bis 10 Tage) über Placebo evaluiert wurden. Sie schichteten die Patienten nach dem Schweregrad der akuten Erkrankung.
 
Exazerbation. Das Auftreten von erhöhter Dyspnoe, Sputumvolumen und Sputum purulence wurde als Typ-1-Exazerbation definiert. Das Auftreten von zwei dieser Symptome wurde als Typ 2 markiert, und nur eines der Symptome wurde neben anderen Befunden (obere Atemwegsinfektion, Fieber ohne andere Ursache, erhöhtes Keuchen, erhöhter Husten oder Anstieg der Atemfrequenz oder der Herzfrequenz um 20 % gegenüber dem Ausgangswert) der Typ-3-Exazerbation zugeordnet. Die Autoren zeigten den größten Unterschied in der Erfolgsrate zwischen Antibiotika und Placebo bei Typ 1 (62,9 % gegenüber 43,0 %) weniger bei Typ 2 (70,1% gegenüber 60,0 %) und Typ 3 (74,2% gegenüber 69,7%) Exazerbationen. Ebenso wurde die Verschlechterung der Symptome durch eine Antibiotikabehandlung bei Typ 1 (14,3% gegenüber 30,5%) und Typ 2 (5,2 % und 10,7 %) Exazerbationen verringert und eine vergleichbare Verschlechterung der Symptome wurde bei Typ 3 (11,4 % und 12,1 %) Exazerbationen berichtet.
Nouira et al (2001) untersuchten die Wirksamkeit von Ofloxacin gegenüber Placebo bei COPD-Patienten, die eine mechanische Beatmung benötigen. Sie zeigten einen signifikanten Rückgang der Sterblichkeit in der Ofloxacingruppe (4 % gegenüber 22 %; absolute Risikoreduktion 17,5 %, 95 % CI 4,3-30,7, p=0,01), bei Bedarf an zusätzlicher Antibiotikatherapie (45,9 %, 29,1-62,7, p<0,0001) und im Krankenhausaufenthalt (absolute Differenz 4,2 Tage, 95 % CI 2,5-5,9; und 9,6 Tage, jeweils 3,4-12,8).
Die vorliegende Meta-Analyse von 16 randomisierten placebokontrollierten klinischen Studien (Vollenweider et al 2012) zeigte deutliche Vorteile der Antibiotikatherapie bei Krankenhauspatienten mit schweren Exazerbationen. Bei Patienten mit leichter bis mittlerer Exazerbation war der Effekt nicht so deutlich. Bei Patienten mit schwerer Exazerbation reduzierten Antibiotika statistisch signifikant das Risiko eines Therapieversagens (RR 0,77; 95% CI 0,65 bis 0,91; I2= 47%). Die Sterblichkeit wurde durch eine Antibiotikabehandlung bei Patienten, die auf der Intensivstation (ICU) behandelt wurden (Peto OR 0,21; 95% CI 0,06 bis 0,72; NNTB 6 (96% CI 3 bis 24), aber nicht bei Krankenhauspatienten im Allgemeinen ((Peto OR 1,02; 95%CI 0,37 bis 2,79) statistisch signifikant reduziert. Die Verweildauer im Krankenhaus (in Tagen) war in den Antibiotika- und Placebogruppen ähnlich, mit Ausnahme der ICU-Studie, in der die Antibiotika die Verweildauer im Krankenhaus statistisch signifikant reduzierten (mittlere Differenz -9,60 Tage; 95% CI -12,84 bis -6,36 Tage). Die Häufigkeit von AEs war in der Antibiotika-Gruppe höher (Peto OR 1,53; 95% CI 1,03 bis 2,27).
Die European Respiratory Society hat in Zusammenarbeit mit der American Thoracic Society (Wedzicha et al 2017) eine Meta-Analyse durchgeführt, in der der Einsatz von Antibiotika bei ambulanten Patienten mit COPD-Exazerbation untersucht wurde. Sie erkannten, dass die Antibiotikatherapie das Behandlungsversagen verringert (27,9 % gegenüber 42,2 %; RR 0,67, 95% CI 0,51-0,87) und verlängerten die Zeit bis zur nächsten Exazerbation (Differenz der Mediane 73 Tage, p=0,015). Die meisten Patienten in der Placebogruppe (58%) vermieden jedoch auch ein Therapieversagen. Der Einsatz von Antibiotika wurde durch das erhöhte Auftreten von AEs (14,6 % gegenüber 7,6 %; RR 1,84, 95 % CI 0,95-3,57) begleitet, obwohl die meisten von ihnen mild waren. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die Patientenpopulation bei der Entscheidung über die Antibiotikabehandlung sorgfältig ausgewählt werden sollte. Patienten mit eitrigem Auswurf werden wahrscheinlich von der Antibiotikabehandlung profitieren; auch die Schwere der Erkrankung sollte berücksichtigt werden. Andere Richtlinien empfehlen die Behandlung von COPD-Exazerbationen im Zusammenhang mit eitrigem Sputum (NICE 2016) oder die Erfüllung der angegebenen Kriterien (GOLD 2014).
Obwohl (Fluor)Chinolone eine hohe Konzentration im Lungengewebe erreichen (Ball 1995; Boselli et al 2005; Gotfried et al 2001; Koizumi et al 1994; Soman et al 1999), ist das potenzielle Vorhandensein hoher Bakterienlasten bei Patienten mit AECB ein wichtiger Risikofaktor für die Auswahl resistenter Mutanten. Darüber hinaus kann die nachfolgende Mutation bei bereits vorhandener Mutation zur Entwicklung von Resistenzen gegen die gesamte Gruppe führen (Davies et al 2003; Mensa und Trilla 2006). Daher sollten das lokale Widerstandsmuster, die Schwere der Exazerbation, der Gesamtzustand des Patienten und mögliche Risiken im Zusammenhang mit der Verabreichung von (Fluor)chinolonen von den Gesundheitsdienstleistern (HCPs) sorgfältig geprüft werden.
Unter Berücksichtigung der Wirksamkeitsdaten, des Risikos der Resistenzentwicklung und des Risikoprofils von (Fluor)chinolonen sowie des neuen Risikos einer dauerhaften, deaktivierenden und potenziell irreversiblen Wirkung.
 
ADRs wird der Schluss gezogen, dass das Nutzen-Risiko-Verhältnis nur bei schweren Episoden von AECB und COPD unverändert ist oder wenn andere Therapieoptionen nicht wirksam oder tolerierbar sind. Die Verwendung von (Fluor)chinolonen ist bei leichten bis mittelschweren Episoden mit alternativen Behandlungsmöglichkeiten nicht gewährleistet. Daher sollte die Verwendung von Chinolonen bei AECB und COPD auf Patienten beschränkt werden, bei denen es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zur Behandlung dieser Infektionen zu verwenden (letzte Linie).
Insgesamt wird das Nutzen-Risiko-Verhältnis in der Indikation einer akuten Verschlimmerung von chronischer Bronchitis und COPD nur bei Patienten, die keine alternativen Behandlungsmöglichkeiten haben, als positiv angesehen. Darüber hinaus wird vorgeschlagen, die Indikation "Akute Exazerbationen der chronischen Bronchitis" in "Akute Exazerbation der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung einschließlich der chronischen Bronchitis" umzuformulieren.
Akute bakterielle Sinusitis (ABS)
ABS ist im Allgemeinen eine nicht schwere Infektion, die mit hohen spontanen Heilungsraten (90%) verbunden ist. Etwa 80% der in der klinischen Praxis auftretenden Rhinosinusitis-Fälle sind viralen Ursprungs und nur ein vernachlässigbarer Teil dieser Fälle (d.h. 0,5-2%) entwickelt sich zu einer bakteriellen Infektion (Gwaltney 1996). Es wird anerkannt, dass es in der klinischen Praxis äußerst schwierig ist, zwischen viraler und bakterieller Sinusitis zu unterscheiden (Chow et al 2012).
Ahovuo-Saloranta et al (2014) führten eine komplexe Überprüfung der Behandlungswirkung von Antibiotika bei der Behandlung einer akuten unkomplizierten Kieferhöhleninfektion durch, die klinisch oder radiologisch diagnostiziert wurde. Dieser Bericht sammelte Daten aus dreiundsechzig (63) separaten Studien, die eine Vielzahl von Antibiotika verwendeten. In klinischen Studien, in denen die antibiotische Behandlung mit Placebo verglichen wurde, wurde ein kleiner statistisch signifikanter Effekt, der die Verwendung von Antibiotika begünstigt, beim Risiko eines Therapieversagens (fehlende vollständige Genesung oder Verbesserung) nach 7 bis 15 Tagen beobachtet (5 klinische Studien, 1058 Patienten, RR von 0,66, 95% Konfidenzintervall (CI) 0,47 bis 0,94)). Die Ausfallraten lagen bei 8,7% bzw. 13,6% in der Antibiotika- und Placebogruppe. Der Unterschied zwischen den Gruppen bei den vollen Erholungs- oder Verbesserungsraten betrug in allen acht für diesen Vergleich verfügbaren Studien höchstens 10%. Die durchschnittliche Heilungs- oder Verbesserungsrate in den Antibiotika-Gruppen betrug 87% (Bereich 78% bis 98%) und in den Placebogruppen 81% (Bereich 6 7% bis 89%). Darüber hinaus waren die Komplikationen unabhängig von der verwendeten Behandlung ähnlich. Andererseits zeigten die ausgewerteten Studien eine schnellere Heilungsrate mit Antibiotika. Es gab jedoch keinen statistisch signifikanten Unterschied bei 16 bis 60 Tagen Follow-up (RR von 0,63, 95% CI 0,38 bis 1,05) bei Patienten ohne radiologische Anzeichen einer Kieferhöhlenentzündung (Haye et al 1998). Nebenwirkungen waren bei Antibiotika häufiger als bei Placebogruppen (Median der Differenz zwischen den Gruppen 10,5%, Bereich 2% bis 23%).
Diese Daten stehen im Einklang mit der von Karageorgopoulos et al (2008) veröffentlichten Meta-Analyse, in der die Autoren die Wirksamkeit von respiratorischen (Fluor)chinolonen gegenüber Beta-Lactamen bei der Behandlung der akuten bakteriellen Sinusitis bewerteten.
Angesichts der hohen Erfolgsrate bei Placebo-Patienten (Ip et al 2005, Ahovuo-Saloranta et al 2014) und der leichten Schwere der Sinusitis in den meisten Fällen sollte der Nutzen von Antibiotika sorgfältig gegen das Auftreten von Nebenwirkungen und das potenzielle Risiko der Resistenzauswahl abgewogen werden.
Unter Berücksichtigung der oben genannten Daten und basierend auf dem Risikoprofil von (Fluor)chinolonen, einschließlich des Risikos lang anhaltender, deaktivierender und potenziell dauerhafter schwerer ADRs, sollten (Fluor)chinolone nur dann verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Erstbehandlung von ABS-Infektionen empfohlen werden.
 
Akute Otitis media (AOM)
AOM ist eine der häufigsten Infektionskrankheiten bei Kindern. Derzeit gilt AOM als multifaktorielle und polymikrobielle Erkrankung, die meist als Komplikation einer viralen Infektion der oberen Atemwege auftritt (Marom et al 2012). Atemviren konnten in den nasopharyngealen Proben von 90% der Kinder mit AOM dokumentiert werden (Heikkinen & Chonmaitree, 2003).
Nach den vorliegenden Richtlinien werden Fluorchinolone nicht routinemäßig zur Behandlung von akuten Otitiden empfohlen, da die meisten Fälle bei Kindern auftreten. In dieser Population ist das Risiko einer Knorpeltoxizität im Zusammenhang mit der Verabreichung von Fluorchinolonen bekannt und die Verabreichung von Fluorchinolonen sollte erst nach einer sorgfältigen Nutzen-Risiko-Bewertung eingeleitet werden. Nach den vorliegenden Daten erreichen insgesamt 70-90% der Kinder mit akuter Otitis media innerhalb von 7-14 Tagen eine spontane Lösung (Rosenfeld und Kay 2003). Dennoch haben sich einige Fluorchinolone - insbesondere neuere (z.B. Levofloxazin und Moxifloxazin) - als wirksame Therapieoption in multiresistenten ätiologischen Wirkstoffen von akuten Otitis media erwiesen.
Als eine der häufigsten Kinderkrankheiten kann AOM mit einer spontanen Heilungsrate von über 80% als nicht schwerwiegende und in den meisten Fällen selbstlimitierende Infektion angesehen werden. Nach den aktuellen Richtlinien wird Amoxicillin als Erstlinientherapie mit mehreren anderen Behandlungsmöglichkeiten für Patienten mit Penizillinüberempfindlichkeit empfohlen.
Studien haben auch gezeigt, dass bakterielles genetisches Material, das für Fluorchinolonresistenz kodiert, horizontal von der normalen Mundflora, wie z.B. Viridans Gruppe Streptokokken (Streptococcus mitis, Streptococcus oralis), übertragen werden kann. Da eine häufige Exposition gegenüber Fluorchinolonen den Transfer von Resistenzmutationen von dieser Mundflora auf S. pneumoniae ermöglichen kann (Bell 2006), wird empfohlen, die Verwendung für Fälle vorzusehen, in denen herkömmliche Antibiotika wahrscheinlich wirkungslos sind (Leibovitz 2006; Leibovitz et al 2003; WHO 2008).
Die (Fluoro)quionolones-Therapie könnte bei Patienten mit rezidivierenden und/oder nicht ansprechenden Fällen von AOM, die durch die multiresistenten ätiologischen Wirkstoffe verursacht werden, von Vorteil sein, wenn andere konventionelle Antibiotika wahrscheinlich unwirksam sind.
Wenn die Antibiotikatherapie bei AOM indiziert ist, ist Amoxicillin ein Medikament der ersten Wahl, und es gibt mehrere Möglichkeiten für diejenigen, die keine oralen Penizilline erhalten können. Kinder mit AOM erreichen in vielen Fällen eine spontane Lösung; daher ist der Nutzen von Antibiotika in dieser Indikation nicht klar. Die Kombination aus gefürchteter Arthrotoxizität bei Kindern und einer möglichen Explosion der Bakterienresistenz führt dazu, dass Fluorchinolone für AOM nicht routinemäßig empfohlen werden. Da jedoch einige neuere Fluorchinolone (z.B. Moxifloxacin, Levofloxacin) gegen multiresistente ätiologische Wirkstoffe von AOM wirksam sind, sollten sie für Fälle von rezidivierendem/nicht ansprechendem AOM reserviert sein.
Angesichts des neu identifizierten Risikos einer dauerhaften, deaktivierenden oder potenziell dauerhaften ADRs hat sich das Gesamtnutzen-Risiko-Verhältnis in der Indikation Otitis media (akut) verändert und sollte nur bei Patienten eingesetzt werden, die keine alternative Behandlungsmöglichkeit haben.
Kategorie 3: Streichung von Anzeigen
Die unter die Kategorie 3 fallenden Indikationen gelten unter Berücksichtigung des oben genannten Sicherheitsproblems und angesichts der Vorteile von (Fluor)Chinolonen bei den betreffenden Krankheiten als negativ.
Tabelle 13 - Indikationen für Kategorie 3
 
 
Indikationskopf
Pharyngitis-Tonsillitis
Pharyngitis
Tonsillitis
Kehlkopfentzündung
Akute Bronchitis
Prophylaxe von Reisedurchfall bei Reisenden
Prophylaxe der infektiösen Gastroenteritis (Reisedurchfall)
Vorbeugung von Reisedurchfallerkrankungen
Präoperative Präparate für chronische cholesteatomatöse Otitis und chronische Otitis, die sich auf den Knochen ausbreiten.
Septikämie
Selektive Dekontamination des Magen-Darm-Traktes bei Patienten mit geschwächtem Immunsystem
Prävention von Exazerbationen bei Frauen mit wiederkehrenden Harnwegen
Häufige, wiederkehrende Harnwegsinfektionsprophylaxe
Langzeitprophylaxe von wiederkehrenden Harnwegsinfektionen
Prophylaxe von häufig wiederkehrenden Infektionen der Harnwegeinfektionen
Vorbeugung von systemischen Harnwegsinfektionen
Prophylaxe von systemischen Harnwegsinfektionen
Infektionsprävention bei chirurgischen Eingriffen
Prophylaxe nach Operationen oder Eingriffen im Urogenitalsystem
o Prophylaxe nach Operationen oder Eingriffen im Urogenitalsystem
o Prophylaxe von wiederkehrenden Harnwegsinfektionen nach trans-urethraler Operation oder trans-rektaler Prostatabiopsie
Vaginale Infektionen
Meningitis
Infektion der Liquor cerebrospinalis
Endokarditis
Nosokomiale Lungenentzündung
Äußere Otitis
 
Pharyngitis-Tonsillitis
Nach den verfügbaren Daten sind etwa 90% der Pharyngitis- und 70% der Mandelentzündungen bei Erwachsenen und Kindern viralen Ursprungs (Zoorob et al 2012). Was die Fälle von Pharyngitis der bakteriellen Ätiologie betrifft, so ist der häufigste Erreger, der die bakterielle akute Pharyngitis verursacht, Streptococcus pyogenes.
Aufgrund der möglichen Risiken schwerer poststreptokokkenbedingter Komplikationen (z.B. rheumatisches Fieber oder Glomerulonephritis) sollten bakterielle Mandelentzündungen und Pharyngitis mit Antibiotika behandelt werden. Die Behandlung mit mehreren anderen antimikrobiellen Mitteln, darunter Amoxicillin, Cephalosporine (1. Generation), Clindamycin, Clarithromycin, Azithromycin, Erythromycin und anderen, soll zu einer Ausrottung von Streptokokken führen (Pelucchi et al 2012). So stehen alternative Medikamente zur Verfügung, falls Penicillin nicht verabreicht werden kann und Muster der Antibiotikaresistenz von HCPs immer berücksichtigt werden sollten.
Nach ausgewerteten Daten erreichen (Fluor)chinolone eine gute Zielgewebekonzentration (Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé 2003; Antibiotic Steering Committee 2016; Dinis et al. 2004; Esposito et al. 1990; Gotfried et al. 2001; Soman et al. 1999; Tapiainen et al 2016; Zoorob et al. 2012). Dennoch sind (Fluor)chinolone nicht ausreichend wirksam gegen relevante Krankheitserreger, die häufig bei Patienten mit Pharyngitis und/oder Mandelentzündung auftreten. Darüber hinaus muss eine zunehmende Resistenz dieser Krankheitserreger gegen Fluorchinolone und die Möglichkeit, ADRs in diesem meist leichten Zustand zu deaktivieren, berücksichtigt werden. Fluorchinolone sind daher für diese Indikation keine geeignete Behandlungsoption.
Die Nutzen-Risiko-Bilanz des Einsatzes von (Fluor)Chinolon bei Pharyngitis und/oder Mandelentzündung bakteriellen Ursprungs gilt daher als negativ.
Kehlkopfentzündung
Infektiöse Laryngitis ist meist eine selbstlimitierende Viruserkrankung (verursacht durch Parainfluenza, Rhinovirus, Influenza und Adenovirus), die nicht auf eine Antibiotikatherapie anspricht (Higgins, 1974). Die selbstlimitierende Natur der Symptome wurde durch Schalén et al (1985, 1993) bestätigt. Nach den verfügbaren internationalen Richtlinien sollten Antibiotika nicht routinemäßig verschrieben werden (Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé 2003; Antibiotic Steering Committee 2016; Tapiainen et al 2016; Zoorob et al 2012). Unter Berücksichtigung der vorherrschenden viralen Ätiologie der Kehlkopfentzündung, ihrer meist selbstlimitierenden Natur, der zunehmenden Resistenz gängiger Mikroorganismen gegen (Fluor)Chinolone und des identifizierten Risikos des Auftretens lang anhaltender, behindernder und potenziell irreversibler unerwünschter Arzneimittelwirkungen gilt das Nutzen-Risiko-Verhältnis des Einsatzes von (Fluor)Chinolon bei Kehlkopfentzündungen als negativ.
Akute Bronchitis
Im Allgemeinen wird angenommen, dass die meisten Atemwegsinfektionen viralen Ursprungs sind, obwohl dies in Frage gestellt wurde (Macfralane et al. 1994). Streptokokkenpneumonie, Haemophilus influenzae und Moraxella catharralis wurden bei bis zu 45% der Patienten mit akuter Bronchitis aus Sputumproben isoliert (Macfarlane et al. 1993), aber ihre Rolle ist aufgrund einer möglichen oropharyngealen Kolonisation bei gesunden Menschen schwer zu unterscheiden (Laurenzi et al. 1961; Smith und Lockwood 1986).
Nach heutigem Kenntnisstand und in Übereinstimmung mit den europäischen Richtlinien (Woodhead et al. 2005, 2011) gibt es einen bescheidenen Nutzen bei der Verwendung von Antibiotika gegen akute Bronchitis bei ansonsten gesunden Menschen. Wie allgemein bekannt, haben sich ältere gebrechliche Patienten und Patienten mit Komorbiditäten als empfindlicher gegenüber unerwünschten Wirkungen erwiesen (Moore und O'Keeffe 1999; Stahlmann und Lode 2010).
Unter Berücksichtigung der häufig viralen Ätiologie der akuten Bronchitis, ihrer meist selbstlimitierenden Natur, der zunehmenden Resistenz gängiger Mikroorganismen gegen (Fluor)Chinolone und des potenziellen Risikos von
 
Wenn ADRs deaktiviert werden, gilt das Nutzen-Risiko-Verhältnis des Einsatzes von (Fluor)Chinolon bei akuter Bronchitis als negativ.
Prophylaxe von Reisedurchfall bei Reisenden
Die meisten Fälle von Reisedurchfall sind selbstlimitierend und lösen sich innerhalb von 3-5 Tagen spontan auf. Antibiotika-Prophylaxe wird den meisten Reisenden nicht empfohlen (CDC 2017; Hill et al 2006; Public Health Agency of Canada 2015; Riddle et al 2016). Basierend auf der Bewertung der verfügbaren Leitlinien und Positionspapiere sollte die Prophylaxe von Reisedurchfall auf Kurzzeitreisende mit hohem Risiko beschränkt werden.
Aufgrund der zunehmenden Resistenz pathogener Mikroorganismen gegen (Fluor)chinolone, der Assoziation von (Fluor)chinolonen mit C. difficile-assoziierter Diarrhöe, deren weiteren bekannten Risiken sowie dem Risiko seltener, aber dennoch persistenter und deaktivierender ADRs gilt das Nutzen-Risiko-Verhältnis von (Fluor)chinolonen in der Prophylaxe von Reisedurchfall als negativ.
Präoperative Präparate für chronische cholesteatomatöse Otitis und chronische Otitis, die sich auf den Knochen ausbreiten.
Chronisches cholesteatomatöses OM erfordert eine Operation, meist in Form einer Tympanomastoidektomie (Tympanoplastik+Mastoidektomie), um das Cholesteatom, eine übliche Ursache für eine chronische Infektion, zu beseitigen (Mittal et al. 2015). Nach Verschuur et al (2004) wird die Operation an Ohren mit präoperativer Eiterung (z.B. chronische Otitis media mit oder ohne Cholestaeatom) als sauber kontaminierte oder schmutzige Operation (d.h. potenziell kontaminiert) eingestuft.
Der Nutzen der systemischen Antibiotikaprophylaxe im Allgemeinen in der sauber kontaminierten Ohrchirurgie ist derzeit nicht ausreichend belegt und der Nutzen gegenüber topischen Antibiotika ist nicht belegt. Probleme im Zusammenhang mit der Verwendung von (Fluor)chinolonen in der chirurgischen Prophylaxe müssen immer berücksichtigt werden, einschließlich der Entwicklung und Verbreitung resistenter Krankheitserreger und des Auftretens von unerwünschten Arzneimittelwirkungen aufgrund von (Fluor)chinolonen, einschließlich des Risikos einer möglichen Deaktivierung von ADRs. Nach Prüfung der vorstehenden Ausführungen vertrat die PRAC die Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Gleichgewicht von (Fluor)chinolonen in präoperativen Präparaten für die chronische cholesteatomatöse Otitis und die Ausbreitung der chronischen Otitis auf den Knochen negativ ist.
Septikämie
Sepsis ist eine schwere und lebensbedrohliche Erkrankung, die mit einer hohen Mortalität verbunden ist. Insgesamt ist die Sepsis unspezifisch und ist in der Regel eine Nebenbedingung (Folge) einer Primärinfektion. Die Therapie sollte auf die Primärinfektion ausgerichtet sein, wobei die PK/PD-Eigenschaften der Behandlung und der Infektionsstelle berücksichtigt werden sollten. Daher ist Sepsis als eigenständige Indikation gemäß der Note for Guidance (CPMP/EWP/558/95 rev 2) nicht akzeptabel. Daher sollte die Indikation Sepsis gestrichen werden.
Die angegebene Nutzen-Risiko-Bilanz der Verwendung von (Fluor)chinolon bei Sepsis gilt als negativ und die Indikation sollte gestrichen werden.
Selektive Dekontamination des Magen-Darm-Traktes bei Patienten mit geschwächtem Immunsystem
Bei der Indikation "Selektive Dekontamination des Magen-Darm-Traktes bei Patienten mit geschwächtem Immunsystem" ist der Nutzen der Verwendung von (Fluor)Chinolonen äußerst begrenzt. Tatsächlich konnte das PRAC keine soliden Beweise für die Wirksamkeit der Verwendung von (Fluor)Chinolon in dieser Indikation finden. Aufgrund des Fehlens wissenschaftlicher Erkenntnisse über die Wirksamkeit und der Empfehlung des IDWP wird die Nutzen-Risiko-Balance des Einsatzes von (Fluor)Chinolon bei der "Selektiven Dekontamination des Magen-Darm-Traktes bei Patienten mit geschwächtem Immunsystem" als negativ eingestuft.
 
Prävention von Exazerbationen bei Frauen mit wiederkehrenden Harnwegsinfektionen (UTI)
Wiederkehrende Harnwegsinfektionen sind bei jungen, gesunden Frauen häufig, obwohl sie in der Regel anatomisch und physiologisch normale Harnwege haben (Hooton 2001).
Nach der EAU-Richtlinie der European Association of Urology (Bonkat et al 2017) umfasst die Prävention von unkomplizierten rUTIs die Beratung und Verhaltensänderung. Eine antimikrobielle Prophylaxe kann nur nach Beratung und Verhaltensänderung durchgeführt werden, wenn nicht-antimikrobielle Maßnahmen erfolglos geblieben sind.
Tatsächlich ist die zunehmende Resistenz der Uropathogene gegen (Fluor)chinolone besorgniserregend und sollte bei der Betrachtung ihres Platzes in der Prophylaxe der rezidivierenden Zystitis berücksichtigt werden. Die unsachgemäße Verwendung von (Fluor)chinolonen ist mit einer schnell zunehmenden Bakterienresistenz gegen diese Erreger verbunden (Committee on Infectious Diseases 2006; Murray and Baltimore 2007). (Fluoro)Chinolon-Resistenz ist in den meisten Teilen der Welt bei Kommentalen und Uropathogenen aufgetreten, aber die Prävalenzraten sind unterschiedlich. Die kürzlich vorgeschlagene Änderung der Fluorchinolon-Breakpoints durch den Europäischen Ausschuss für antimikrobielle Empfindlichkeitsprüfungen deutet auf eine zunehmende Resistenz gegen Fluorchinolone hin. Die Geschwindigkeit, mit der Fluorchinolone ihre Aktivität gegenüber invasiven E. coli-Stämmen verlieren (hauptsächlich von Patienten mit Urosepsis isoliert), ist die schnellste aller Kombinationen von Antibiotikapathogenen, die im EARS-NET in den Jahren 2001-2015 (ECDC 2017) gemeldet wurden.
Unter Berücksichtigung des Risikos lang anhaltender, deaktivierender und potenziell irreversibler ADRs, die auch nach der ersten Verabreichung auftreten können, und der EAU-Richtlinie zur Vermeidung des Einsatzes von (Fluor)chinolonen sowohl bei der kontinuierlichen als auch bei der postkoitalen Prophylaxe aufgrund der zunehmenden Resistenz, gilt das Nutzen-Risiko-Gleichgewicht von (Fluor)chinolonen in der Indikation zur Verhinderung von Exazerbationen bei Frauen mit wiederkehrender Harnwegsinfektion als negativ.
Infektionsprävention bei chirurgischen Eingriffen
Boader-Spektrum-Antibiotika sollten nicht zur peri-prozeduralen Prophylaxe oder nur in sehr selektiven Fällen eingesetzt werden (The 2015 European Association of Urology (EAU) guidelines on Urological infections). Das für die peri-prozedurale Prophylaxe verwendete Mittel sollte idealerweise nicht eines sein, das zur Behandlung von Infektionen benötigt wird. Abgesehen davon werden dieselben Resistenzmuster gegen Pefloxacin mit anderen Chinolonen geteilt, wodurch Pefloxacin nicht für den Einsatz in der peri-prozeduralen Prophylaxe geeignet ist. In Anbetracht des hohen Resistenzmusters gegen Pefloxacin, der möglichen Entwicklung von Kreuzresistenzen gegen andere Chinolone und des neu erkannten Risikos langfristiger und potenziell abschreckender Nebenwirkungen überwiegen die Risiken der Verwendung von Pefloxacin die Vorteile. Daher überwiegt das Risiko den Nutzen in dieser Indikation und die Indikation sollte gestrichen werden.
Vaginale Infektionen (AV)
Eine Störung der vaginalen mikrobiellen Gemeinschaft kann nach der Invasion eines exogenen Organismus (monoätiologische Krankheiten wie Gonorrhö oder Chlamydien) oder durch das Überwachsen einer oder mehrerer endogener kommensaler Arten (bakterielle Vaginose oder aerobe Vaginitis) auftreten. Letzterer Mechanismus erschwert die Definition der Krankheit, die Identifizierung von Krankheitserregern und die Unterscheidung von Kolonisation und Infektion (Rampersaud et al 2012). Vaginale Infektionen umfassen mehrere klinische Einheiten, bei denen sich der Nutzen von (Fluor)chinolonen unterscheidet.
Bei der aeroben Vaginitis (AV) und der bakteriellen Vaginose (BV) ist die lactobacilläre Mikroflora gestört, wobei keine oder sporadisch sichtbare verbleibende lactobacilläre Morphotypen auf Mikroskopieproben von Vaginalflüssigkeit betroffener Frauen vorhanden sind. AV ist typischerweise entweder durch eine erhöhte entzündliche Reaktion oder durch markante Anzeichen einer epithelialen Atrophie oder beides gekennzeichnet (Donders et al 2015).
 
Streptokokken der Gruppe B (GBS), Escherichia coli und Staphylococcus aureus und Enterococcus faecalis sind die Organismen, die am häufigsten mit der Aeroben Vaginitis assoziiert werden (Rampersaud et al 2012). AV erfordert eine Behandlung auf der Grundlage mikroskopischer Befunde und eine kombinierte lokale Behandlung mit einem der folgenden Faktoren kann die besten Ergebnisse erzielen: Antibiotikum (infektiöse Komponente), Steroide (entzündliche Komponente) und/oder Östrogen (Atrophiekomponente). In Fällen, in denen Candida in der Mikroskopie oder Kultur vorhanden ist, müssen zuerst Antimykotika ausprobiert werden, um festzustellen, ob noch eine andere Behandlung erforderlich ist. Die vaginale Spülung mit Povidonjod kann eine schnelle Linderung der Symptome bewirken, bietet aber keine langfristige Heilung der Bakterienlasten. Lokale Antibiotika, die am besten geeignet sind, sind vorzugsweise nicht absorbiertes und breites Spektrum, insbesondere enterische grampositive und gramnegative Aerobes, wie Kanamycin. Letztere Kolonisationen sind häufig, aber entzündliche Infektionen selten, der Einsatz von oralen Antibiotika bei Frauen mit AV wird abgeraten (Donders et al 2015; Wang et al. 2016).
(Fluor)chinolone werden für die Behandlung der bakteriellen Vaginose nicht empfohlen, da sie keine indikationsspezifischen Krankheitserreger abdecken. (Fluor)Chinolone werden manchmal bei der Erstbehandlung schwerer und/oder komplizierter Fälle von aerober Vaginitis empfohlen (d.h. zur Kontrolle akuter Symptome in schweren Fällen wie Staphylokokken oder makulärer Streptokokken-Vaginitis). Basierend auf den Wirksamkeitsdaten, der aktuellen Behandlungsleitlinie, dem bekannten Risikoprofil von (Fluor)Chinolonen einschließlich der neu identifizierten deaktivierenden ADRs und in Übereinstimmung mit der IDWP-Empfehlung (dass der Nutzen der Verwendung von (Fluor)Chinolonen bei Vaginalinfektionen extrem begrenzt ist), vertrat die PRAC die Auffassung, dass die Nutzen-Risiko-Bilanz von (Fluor)Chinolonen bei Vaginitis negativ ist.
Meningitis
In der EU ist die Indikation Meningitis nur für Pefloxacin zugelassen.
(Fluoro)chinolone wurden nicht umfassend für die Behandlung der akuten bakteriellen Meningitis untersucht, weshalb nur wenige Daten über die Verwendung von Pefloxacin bei Patienten mit Meningitis vorliegen, die es nicht erlauben, die Wirksamkeit festzustellen.
In Anbetracht der potenziell unzureichenden Abdeckung der für die Meningitis verantwortlichen Krankheitserreger durch Pefloxacin und der Risiken im Zusammenhang mit einer unsachgemäßen Behandlung der Meningitis gilt das Gesamtnutzen-Risiko-Verhältnis dieser Indikation als negativ und sollte daher gestrichen werden.
Infektion der Liquor cerebrospinalis
Es gibt keine verfügbaren Daten, die die Wirksamkeit in diesem klinischen Umfeld belegen. Darüber hinaus wird die Terminologie "Infektion der Rückenmarksflüssigkeit" vom PRAC aus medizinischer Sicht als falsch angesehen. Der Nutzen-Risiko-Saldo ist daher negativ und die Angabe sollte gestrichen werden.
Endokarditis
In der EU ist die Indikation Endokarditis ausschließlich für Pefloxacin zugelassen.
Infektiöse Endokarditis ist eine schwere und lebensbedrohliche Krankheit, die mit einer hohen Sterblichkeitsrate verbunden ist. Typische Mikroorganismen, die eine infektiöse Endokarditis verursachen können, sind Viridans Streptokokken, Streptococcus bovis, HACEK-Gruppe, Staphylococcus aureus oder Enterokokken.
Nach Überprüfung der verfügbaren Daten, die hauptsächlich auf Tiermodellen basieren (Giamarellou H et al. 1989), kann die Wirksamkeit von Pefloxacin nicht nachgewiesen werden.
In Anbetracht der potenziell unzureichenden Abdeckung der für die Endokarditis verantwortlichen Krankheitserreger durch Pefloxazin und der Risiken, die mit einer unsachgemäßen Behandlung der Endokarditis verbunden sind, gilt das Gesamtnutzen-Risiko-Verhältnis dieser Indikation als negativ.
Nosokomiale Lungenentzündung
 
 
Die schlechte antimikrobielle Aktivität von Pefloxacin zu Pseudomonas aeruginosa schließt seine Verwendung bei nosokomialer Lungenentzündung aus, bei der P. aeruginosa ein häufiger Erreger ist. Darüber hinaus ist die Aktivität von Ofloxacin gegen relevante Krankheitserreger zu gering, um den Einsatz bei nosokomialer Lungenentzündung zu rechtfertigen. Bei diesen Infektionen ist mit einem komplizierten Verlauf sowie einem hohen Anteil an resistenten Krankheitserregern zu rechnen. Das Gesamtnutzen-Risiko-Verhältnis für diese Indikation wird daher als negativ eingestuft.
Externe Otitis Akute Otitis externa ist eine Cellulite der Gehörgangshaut und der Unterhaut, mit akuter Entzündung und variablem Ödem. In den meisten Fällen wird die Otitis externa durch eine bakterielle Infektion verursacht (Dibb 1991; Rosenfeld et al. 2014), aber auch andere Erreger wie Pilzinfektionen oder nicht-infektiöse dermatologische Prozesse sollten berücksichtigt werden. Im Falle einer bakteriellen Otitis externa sind die häufigsten verursachenden Krankheitserreger Pseudomonas aeruginosa und Staphylococcus aureus, die häufig als polymikrobielle Infektion auftreten (Dibb 1991; Clark et al. 1997). Während die Wirksamkeit der topischen antibakteriellen Therapie in klinischen Studien bestätigt wurde, ist der Einsatz der systemischen Therapie fragwürdig (Freedman 1978; Yelland 1993; Cannon 1970) und sollte auf eine anhaltende Otitis externa oder eine lokale oder systemische Ausbreitung der Infektion beschränkt sein (Sander 2001). In Anbetracht dessen wird der gesamte Nutzen-Risiko-Saldo für diese Indikation daher als negativ angesehen.
Kategorie 4: Neufassung der Indikationen nach dem aktuellen medizinischen Kenntnisstand
Die Indikationen in dieser Kategorie werden so geändert, wie sie sind:
(1) zu weit gefasst sind und zu viele medizinische Einrichtungen im Hinblick auf die wissenschaftlichen Nachweise für die Nutzen-Risiko-Bewertung von (Fluor)Chinolon im Hinblick auf die Leitlinie für die Beurteilung von Arzneimitteln zur Behandlung bakterieller Infektionen (CPMP/EWP/558/95 rev 2) und in Bezug auf die in den Kategorien 1, 2 oder 3 genannten (Unter-)Indikationen umfassen. Daher müssen diese breiten Indikationen geändert werden.
(2) Oder die Terminologie ist aus medizinischer Sicht falsch.
Tabelle 14 - Zu breite Indikationen der Kategorie 4
Indikationskopf
Infektionen der Nieren, Harnwege und Genitalien
Infektion der Harnwege
Atemwegsinfektionen
Lungenentzündung
Hals-Nasen-Ohren-Infektionen
Haut- und Weichteilinfektionen
Infektionen des Genitaltraktes
Gynäkologische Infektionen
Tabelle 15 - Hinweise der Kategorie 4, die falsch formuliert sind
Anzeige
Infektion des Verdauungssystems und der Gallenwege
 
Infektionsprävention bei chirurgischen Eingriffen
Prophylaxe von systemischen Harnwegsinfektionen
Vorbeugung von systemischen Harnwegsinfektionen
Ciprofloxacin
Aktuelle Indikation für Ciprofloxacin
Zu ändernde Hinweise gemäß dem folgenden Wortlaut
o Harnwegsinfektion
Unkomplizierte akute Blasenentzündung
In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Akute Pyelonephritis
Komplizierte Harnwegsinfektionen
Levofloxacin
Aktuelle Indikationen für Levofloxacin
Zu ändernde Hinweise gemäß dem folgenden Wortlaut
Haut- und Weichteilinfektionen
Haut- und Weichteilinfektionen
Komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen / Komplizierte Haut- und Hautstrukturinfektionen
In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Ofloxacin
Aktuelle Indikationen für Ofloxacin
Zu ändernde Hinweise gemäß dem folgenden Wortlaut
Harnwegsinfektionen
o Harnwegsinfektion
o Infektionen der oberen und unteren Harnwege
o Infektionen der oberen und unteren Harnwege, kompliziert oder nicht kompliziert
o Infektionen der oberen und unteren Harnwege
o Obere und untere, akute und chronische Harnwegsinfektionen
o Komplizierte und unkomplizierte Harnwegsinfektionen (Zystitis und Pyelonephritis)
o Infektionen der oberen und unteren Harnwege durch Bakterien wie E. coli, K. pneumoniae, Proteus, P. aeruginosa.
Unkomplizierte akute Blasenentzündung
In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Akute Pyelonephritis
Komplizierte Harnwegsinfektionen
 
Aktuelle Indikationen für Ofloxacin
Zu ändernde Hinweise gemäß dem folgenden Wortlaut
Infektionen der unteren Harnwege
o Akute und chronische Infektionen der unteren Harnwege
Unkomplizierte akute Blasenentzündung
In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Komplizierte Harnwegsinfektionen
Sinusitis
o Sinusitis
Akute bakterielle Sinusitis
In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Chronische bakterielle Sinusitis
Atemwegsinfektionen
o Akute, chronische oder wiederkehrende Atemwegsinfektionen; übergeordnet - akute Otitis media, Otitis externa, Sinusitis, Pharyngitis und Laryngitis
o Akute, chronische oder wiederkehrende Atemwegsinfektionen durch Haemophilus influenzae oder andere gramnegative oder multiresistente Krankheitserreger sowie durch Staphylococcus aureus
o Infektionen der Atemwege (mit Ausnahme von Infektionen pneumokokkenbedingter oder vermuteter Art)
o Schwere Atemwegsinfektionen durch gramnegative Bazillen und anfällige Staphylokokken
o Infektionen der unteren Atemwege
Akute Exazerbationen chronisch obstruktiver Lungenerkrankungen einschließlich chronischer Bronchitis
In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Kommunal erworbene Lungenentzündung
In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Lungeninfektionen
o Lungeninfektionen[wie: akute Verschlimmerung der chronischen Bronchitis, Verschlimmerung der Mukoviszidose, nosokomiale Lungenentzündung, Lungentuberkulose durch resistente Mykobakterien, insbesondere bei immunsupprimierten Patienten (kleines Antituberkulosemedikament)]].
Akute Exazerbationen chronisch obstruktiver Lungenerkrankungen einschließlich chronischer Bronchitis
In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Kommunal erworbene Lungenentzündung
Unter[Angabe][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird.
 
 
Aktuelle Indikationen für Ofloxacin
Zu ändernde Hinweise gemäß dem folgenden Wortlaut
andere antibakterielle Mittel, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Lungentuberkulose durch resistente Mykobakterien, insbesondere bei immunsupprimierten Patienten (kleines Anti-Tuberkulose-Medikament)
Lungenentzündung
o Lungenentzündung, insbesondere wenn sie durch sogenannte "problematische" Keime wie: E. coli, Klebsiella, Enterobacter, Proteus, Pseudomonas, Legionella oder Staphylococcus.
o Lungenentzündung, vor allem wenn sie durch Bakterien wie Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter, Proteus, Pseudomonas, Legionella oder Staphylococcus verursacht wird.
Kommunal erworbene Lungenentzündung. In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Bronchiale Eiterungen, wenn keine parenchymale Läsion vorliegt.
Bei chronischer Bronchitis während wiederkehrender Exazerbationen
Bronchiale Eiterungen, wenn keine parenchymale Läsion vorliegt:
Bei gefährdeten Personen (chronischer Alkoholismus, Rauchen, Personen über 65 Jahre)
Akute Exazerbationen von chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen einschließlich chronischer Bronchitis. In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Hals-Nasen-Ohren-Infektionen
o Hals-Nasen-Ohren-Infektionen (mit Ausnahme der akuten Tonsillitis)
Akute bakterielle Sinusitis
In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Chronische bakterielle Sinusitis
Akute Otitis media
In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Chronisch eiternde Otitis media
Chronische Hals-Nasen-Ohren-Infektionen
o Schwere chronische HNO-Infektionen durch gramnegative Bazillen und
Chronische bakterielle Sinusitis
Chronisch eiternde Otitis media
 
Aktuelle Indikationen für Ofloxacin
Zu ändernde Hinweise gemäß dem folgenden Wortlaut
anfällige Staphylokokken
o Chronische und wiederkehrende Infektionen von Nase, Hals und Ohr, nur wenn sie durch gramnegative Krankheitserreger, einschließlich Pseudomonas, oder durch Staphylokokken verursacht werden.
o Chronische und wiederkehrende Infektionen von Ohren, Nase und Rachen, vor allem wenn sie durch gramnegative Bakterien einschließlich Pseudomonas verursacht werden, oder wenn sie durch Staphylokokken verursacht werden.
o Hals-Nasen-Ohren-Infektionen (z.B.: chronische Sinusitis, Superinfektion bei chronischer Otitis, Infektionsprophylaxe nach Innenohr-Operation)
o Chronische und rezidivierende Hals-Nasen-Ohren-Infektionen
Infektionen des Genitaltraktes
o Infektionen der Genitalien
o Infektionen der Genitalien
o Schwere Infektionen des Genitaltraktes durch gramnegative Bazillen und anfällige Staphylokokken.
Bakterielle Prostatitis, Epididymorchitis einschließlich Fälle aufgrund von anfälliger Neisseria gonorrhoeae
Harnröhrenentzündung und Zervizitis einschließlich der Fälle, die auf anfällige Neisseria gonorrhoeae zurückzuführen sind.
Gynäkologische Infektionen
o Gynäkologische Infektionen
Harnröhrenentzündung und Zervizitis einschließlich der Fälle, die auf anfällige Neisseria gonorrhoeae zurückzuführen sind.
Beckenentzündungskrankheiten, einschließlich Fälle, die auf anfällige Neisseria gonorrhoeae zurückzuführen sind.
Haut- und Weichteilinfektionen
o Haut- und Weichteilinfektionen
o Gramnegative Infektion von Haut und Weichgewebe
o Haut- und Weichteilinfektionen oder Trauma-Infektionen durch Mikroben wie Ε. coli, K. pneumoniae, Enterobacter, P. mirabilis und P. vulgaris, Providencia, Citrobacter, P. aeruginosa, S. aureus
Komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen
In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
 
Lomefloxacin
Aktuelle Indikationen für Lomefloxacin
Zu ändernde Hinweise gemäß dem folgenden Wortlaut
Harnwegsinfektionen
Einfache unkomplizierte Blasenentzündung. In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Akute unkomplizierte Pyelonephritis
Infektionen der unteren Atemwege
Akute Exazerbationen chronisch obstruktiver Lungenerkrankungen einschließlich chronischer Bronchitis
In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Norfloxacin
Aktuelle Indikationen für Norfolxacin
Zu ändernde Hinweise gemäß dem folgenden Wortlaut
Blasenentzündung
o Blasenentzündung
o Akute und chronische Zystitis bei Frauen
Unkomplizierte akute Blasenentzündung. In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Komplizierte akute Blasenentzündung
Infektionen der unteren Harnwege
o Infektionen der unteren Harnwege
Unkomplizierte akute Blasenentzündung. In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Harnröhrenentzündung einschließlich der Fälle, die auf anfällige Neisseria gonorrhoeae zurückzuführen sind.
 
 
Komplizierte akute Blasenentzündung
Harnwegsinfektionen
o Harnwegsinfektionen
o Komplizierte und unkomplizierte Infektionen der oberen und unteren Harnwege: Blasenentzündung, Pyelitis, Zystopyelitis.
o Infektionen der oberen und unteren Harnwege, einschließlich Blasenentzündung, Pyelitis und Zystopyelitis, verursacht durch norfloxazinempfindliche Bakterien.
o Komplizierte und unkomplizierte Harnwegsinfektionen
o Akute Harnwegsinfektionen bei Männern
o Andere Infektionen der unteren Harnwege, einschließlich Prostatainfektionen, und der oberen Harnwege mit empfindlichen Bakterien bei Erwachsenen (d.h. mit Ausnahme der unkomplizierten akuten Blasenentzündung).
o Akute (außer akuter Pyelonephritis) und chronische (außer chronisch komplizierter Pyelonephritis) Infektionen der Harnwege durch empfindliche Mikroorganismen.
o Akute und chronische Harnwegsinfektionen, unkompliziert (Blasenentzündung, Pyelitis) und kompliziert, mit Ausnahme der komplizierten Pyelonephritis, akut oder chronisch.
o Akutinfektion der unteren Harnwege bei Männern
o Akute Infektion der unteren Harnwege bei Männern
Unkomplizierte akute Blasenentzündung. In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Harnröhrenentzündung einschließlich der Fälle, die auf anfällige Neisseria gonorrhoeae zurückzuführen sind.
Komplizierte Harnwegsinfektionen (außer komplizierter Pyelonephritis)
Komplizierte akute Blasenentzündung
Harnwege und damit verbundene Infektionen
o Komplizierte und unkomplizierte, akute und chronische, Infektionen der oberen und unteren Harnwege. Zu diesen Infektionen gehören: Blasenentzündung, Pyelitis, chronische Prostatitis und Infektionen im Zusammenhang mit urologischen chirurgischen Eingriffen, neurogene Blase oder Nephrolithiasis (außer akute und chronisch komplizierte Pyelonephritis), die durch Bakterien verursacht werden, die auf Norfloxacin reagieren.
o Obere und untere, komplizierte und unkomplizierte, akute und chronische Harnwegsinfektionen. Zu diesen Infektionen gehören Zystitis, Pyelitis, chronische Prostatitis und solche.
Unkomplizierte akute Blasenentzündung. In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, andere antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Bakterielle Prostatitis
Epididymo-Orchitis einschließlich der Fälle, die auf eine anfällige Neisseria gonorrhoeae zurückzuführen sind.
Harnröhrenentzündung einschließlich der Fälle, die auf anfällige Neisseria gonorrhoeae zurückzuführen sind.
Komplizierte Harnwegsinfektionen (außer komplizierter Pyelonephritis)
Komplizierte akute Blasenentzündung
 
Harnwegsinfektionen im Zusammenhang mit urologischen Operationen, neurogener Blase oder Nephrolithiasis durch Bakterien, die anfällig für[Produktname] sind.
o Obere und untere, komplizierte und unkomplizierte, akute und chronische Harnwegsinfektionen. Zu diesen Infektionen gehören Zystitis, Pyelitis, Pyelozystitis, Pyelonephritis, chronische Prostatitis, Epididymitis und solche Harnwegsinfektionen, die mit der urologischen Chirurgie, der neurogenen Blase oder der Nephrolithiasis durch Bakterien, die für[Name des Produkts] anfällig sind, verbunden sind.
Medizinisch fehlerhafte Indikationen
Prophylaxe von systemischen Harnwegsinfektionen
Vorbeugung von systemischen Harnwegsinfektionen
Perioperative Prophylaxe in der invasiven urologischen Chirurgie
Pefloxacin
Aktuelle Indikationen für Pefloxacin
Zu ändernde Hinweise gemäß dem folgenden Wortlaut
Infektionen der Atemwege
o Atemwegsinfektionen
o Atemwegsinfektionen - schwere Infektionen durch gramnegative Bazillen und anfällige Staphylokokken.
o Infektion der Atemwege (akute Exazerbation der chronischen Bronchitis, Exazerbation bei Mukoviszidose, nosokomiale Lungenentzündung)
Akute bakterielle Sinusitis. In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Akute Exazerbation der chronischen bakteriellen Sinusitis. In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Akute Exazerbationen von chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen einschließlich chronischer Bronchitis. In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Lungeninfektionen
o Lungeninfektionen (akut)
Akute Exazerbationen chronisch obstruktiver Lungenerkrankungen einschließlich chronischer Lungenerkrankungen
 
Aktuelle Indikationen für Pefloxacin
Zu ändernde Hinweise gemäß dem folgenden Wortlaut
Exazerbation der chronischen Bronchitis, Exazerbation der Mukoviszidose, nosokomiale Pneumonie)
Bronchitis. In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Hals-Nasen-Ohren-Infektionen
o Hals-Nasen-Ohren-Infektionen
o Hals-Nasen-Ohren-Infektion - schwere Infektionen durch gramnegative Bazillen und anfällige Staphylokokken.
o Hals-Nasen-Ohren-Infektionen (HNO) (z.B.: chronische Sinusitis, externe Otitis)
o Hals-Nasen-Ohren-Infektionen (z.B. chronische Sinusitis, maligne Otitis externa)
Akute bakterielle Sinusitis. In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Akute Exazerbation der chronischen bakteriellen Sinusitis. In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Harnwegsinfektionen
o Harnwegsinfektionen
o Harnwegsinfektion - schwere Infektionen durch gramnegative Bazillen und anfällige Staphylokokken.
o Harnwegsinfektionen (einschließlich Prostatitis)
o Infektionen der Harnwege (einschließlich Prostatitis)
o Harnwegsinfektionen (akute oder rezidivierende Zystitis, akute unkomplizierte Pyelonephritis)
Akute unkomplizierte Blasenentzündung. In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Infektionen des Genitaltraktes
o Genitalinfektionen (chronische Prostatitis)
o Genitaltraktinfektion - schwere Infektionen durch gramnegative Bazillen und anfällige Staphylokokken.
Gonokokken-Urethritis und Zervizitis einschließlich der Fälle, die auf anfällige Neisseria gonorrhoeae zurückzuführen sind.
Bauch- und Hepatobiliäre Infektionen
o Bauchinfektionen
o Abdominale Infektionen - schwere Infektionen durch gramnegative Bazillen und anfällige Staphylokokken.
o Hepatobiliäre Infektionen
o Hepatobiliäre Infektion - schwere Infektionen durch gramnegative Bazillen und anfällige Staphylokokken
Hepato-biliäre Infektionen
Komplizierte intraabdominale Infektionen. In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
 
 
Aktuelle Indikationen für Pefloxacin
Zu ändernde Hinweise gemäß dem folgenden Wortlaut
o Infektionen der Gallenwege
Haut- und Weichteilinfektionen
o Hautinfektionen
o Hautinfektion - schwere Infektionen durch gramnegative Bazillen und anfällige Staphylokokken.
o Haut- und Weichteilinfektionen durch Penicillin-resistente Staphylokokken
o Infektionen der Haut und des Weichgewebes durch gegen Penizillin resistente Staphylokokken
Komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen. In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Rufloxacin
Aktuelle Indikationen für Rufloxacin
Zu ändernde Hinweise gemäß dem folgenden Wortlaut
Infektionen der unteren Atemwege
Akute Exazerbationen von chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen einschließlich chronischer Bronchitis. In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Harnwegsinfektionen
Unkomplizierte akute Blasenentzündung. In der Indikation][Name des Produkts] sollte nur verwendet werden, wenn es als unangemessen erachtet wird, antibakterielle Mittel zu verwenden, die allgemein für die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden.
Allgemeine Schlussfolgerungen
(Fluor)chinolone sind eine wichtige Klasse von Antibiotika mit einem breiten Wirkungsspektrum gegen viele verschiedene Bakterienstämme. Nach den derzeitigen Erkenntnissen und Empfehlungen sollten sie nicht als antibakterielle Mittel der ersten Wahl verschrieben werden, außer bei bestimmten schweren Erkrankungen und in besonderen Situationen (z.B. wenn die orale Verabreichung eindeutig vorteilhaft ist und/oder die Empfindlichkeit der verursachenden Mikroorganismen festgestellt wurde). Das Risiko einer auftretenden Bakterienresistenz gegen (Fluor)chinolone sollte verringert werden, indem man sie nicht übermäßig verwendet und ihre Verwendung nur den härtesten Bedingungen vorbehält.
Im Allgemeinen ist das Sicherheitsprofil von (Fluor)chinolonen gut charakterisiert. Die meisten Nebenwirkungen sind mild und häufig, andere selten, aber schwer; gastrointestinal (Übelkeit, Erbrechen, Durchfall).
 
etc.) und das zentrale Nervensystem (Schwindel, Schlaflosigkeit, Verwirrung, Kopfschmerzen etc.) sind die häufigsten Reaktionen. Einige seltene, aber schwerwiegende Nebenwirkungen wurden nachgewiesen, beschrieben und in der Produktinformation verschiedener (Fluor-)Chinolone aufgeführt. Dies sind vor allem Sehnen-, Muskel- und Gelenkerkrankungen, neurologische und psychiatrische Erkrankungen.
Der PRAC ist zu dem Schluss gekommen, dass einige der schwerwiegenden Nebenwirkungen sehr selten dauerhaft, behindernd und möglicherweise irreversibel sein könnten.
Es wird davon ausgegangen, dass dieses spezifische Risiko eine Klassenwirkung aller (Fluor)chinolone ist, da diesen ADRs ähnliche biochemische Mechanismen zugrunde zu liegen scheinen. Für einige (Fluor-)Chinolone wurden bisher keine lang anhaltenden, deaktivierenden und potenziell irreversiblen Nebenwirkungen berichtet. Es ist jedoch anzunehmen, dass diese ADRs durch einen beliebigen Wirkstoff der Gruppe der (Fluor)Chinolone verursacht werden könnten und bei ausreichender Exposition nachgewiesen werden würden.
Obwohl die Häufigkeit dieser Reaktionen angesichts des hohen Verbrauchs von (Fluor)chinolonen in der EU gering zu sein scheint, muss ihr Schweregrad bei der Bewertung von Nutzen und Risiken der Verwendung von (Fluor)chinolon in der klinischen Praxis berücksichtigt werden.
Für Patienten, die an einer schweren Infektion durch einen Mikroorganismus leiden, der für diese Antibiotika anfällig ist, bleiben Fluorchinolone eine wichtige Behandlungsoption, obwohl das Gesamtrisiko bei der Verwendung dieser Arzneimittel einschließlich des Risikos der lang anhaltenden, behindernden und potenziell irreversiblen Nebenwirkungen besteht.
Bei leichteren Infektionen sollten Nutzen und Risiko jedoch sorgfältig abgewogen werden und andere Behandlungsmöglichkeiten sollten immer in Betracht gezogen werden. In solchen Fällen sollten Fluorchinolone als Endbehandlung bei Patienten reserviert werden, bei denen andere Therapiemöglichkeiten nicht wirksam sind oder nicht vertragen werden.
Bei leichten und/oder selbstlimitierenden Infektionen überwiegt der bescheidene Nutzen der (Fluor)chinolon-Behandlung nicht das Gesamtrisiko im Zusammenhang mit der Verwendung dieser Arzneimittel, einschließlich des Risikos lang anhaltender, behindernder und potenziell irreversibler Nebenwirkungen, da eine andere Behandlung ohne dieses Risiko verwendet werden könnte oder eine antibiotische Behandlung überhaupt nicht erforderlich ist.
Diese Beschränkungen, sowohl im Rahmen der Behandlung als auch bei Streichung bestimmter Indikationen mit negativem Nutzen-Risiko-Gleichgewicht, sind eine wichtige Maßnahme, um den angemessenen Einsatz von (Fluor-)Chinolonen sicherzustellen.
Es werden wesentliche Änderungen der Produktinformationen von fluorchinolonhaltigen Arzneimitteln vorgeschlagen, um diesen Schlussfolgerungen Rechnung zu tragen.
Das Nutzen-Risiko-Gleichgewicht von vier Substanzen (Piperidinsäure, Nalidixinsäure, Flumequin und Cinoxacin) gilt als negativ. Der MAH sollte geeignete wissenschaftliche Nachweise vorlegen, um ein positives Nutzen-Risiko-Verhältnis dieser Arzneimittel in jeder Indikation nachzuweisen. Dazu sollten die MAHs die Dosierungsempfehlung begründen und die Generierung von PK/PD-Daten zur Unterstützung in Betracht ziehen. Aufgrund ihrer chemischen Struktur und des damit verbundenen pharmakodynamischen und pharmakokinetischen Profils (sehr enger Bereich der antibakteriellen Aktivität, hohe minimale Hemmkonzentrationen) ist ihr Nutzen aufgrund der aktuell verfügbaren Daten begrenzt. Es wird auch darauf hingewiesen, dass diese Substanzen in keiner klinischen Richtlinie erwähnt werden und ihr Platz im therapeutischen Rüstzeug von Harn-, Genital-, Magen-Darm-Infektionen nicht mehr gerechtfertigt ist. In Anbetracht des begrenzten Nutzens und des Gesamtrisikos im Zusammenhang mit der Verwendung dieser Arzneimittel, einschließlich des Risikos lang anhaltender, behindernder und potenziell irreversibler Reaktionen, ist das Nutzen-Risiko-Verhältnis dieser Arzneimittel negativ.
 
 
5. Risikomanagement
5.1. Pharmakovigilanz-Aktivität
6.1.1. Detaillierte Nachverfolgung ausgewählter Spontanberichte und PSUR-Überwachung
Alle MAHs sind verpflichtet, eine detaillierte Nachverfolgung aller eingehenden spontan gemeldeten Fälle von verlängerten, potenziell irreversiblen, schwerwiegenden vermuteten Nebenwirkungen von Fluorochinolonen durchzuführen. Von besonderer Bedeutung sind Reaktionen, die mehr als 30 Tage gedauert haben, sowie Reaktionen, die zu einer erheblichen Störung der Fähigkeit einer Person führen, normale Lebensfunktionen auszuführen. Das Follow-up sollte sich auf die Informationen über Alter und Geschlecht des Patienten, Fluorchinolon-Medikamente (Substanz, Verabreichungsweg, Indikation, Startdatum, Datum der letzten Dosis), unerwünschte Arzneimittelreaktionen (Beginn, Dauer, Intensität über die Zeit, Beeinträchtigung von Alltagsaktivitäten) und Risikofaktoren (frühere körperliche Aktivität, Niereninsuffizienz, neue/komitante Verwendung von Statinen oder Kortikosteroiden, feste Organtransplantation) konzentrieren. Im Hinblick auf die elektronische Übermittlung relevanter ICSRs sollten immer die folgenden Datenfelder ausgefüllt werden, wenn ausreichende Informationen vorliegen:
Schweregrad E.i.3.2d Deaktivierung / Unfähigkeit
E.i.6 Dauer der Reaktion / Ereignis
E.i.7 Ergebnis der Reaktion / Ereignis zum Zeitpunkt der letzten Beobachtung
Eine kumulative Überprüfung all dieser Fälle von langlebigen, deaktivierenden und potenziell irreversiblen ADRs mit besonderem Schwerpunkt auf Risikofaktoren sollte von den MAHs innerhalb von 5 Jahren durchgeführt und als Teil der PSURs für MAHs eingereicht werden, die einen PSUR gemäß der EURD-Liste einreichen müssen.
Die PSUR-Einreichungsdaten für Fluorchinolone sollten im Hinblick auf die oben genannte kumulative Überprüfung über die EURD-Liste harmonisiert werden.
5.1.1. Nicht-interventionelle Studien
Studie zur Medikamentenverwendung
Als Ergebnis des Verweisungsverfahrens werden eine Einschränkung der Indikationen, weitere Änderungen der Produktinformationen und ein DHPC empfohlen (siehe Abschnitt 6.2 unten). Mit der Durchführung dieser Maßnahmen zur Risikominimierung soll eine unnötige und unangemessene Verwendung von Fluorchinolon vermieden werden, insbesondere im Hinblick auf das Risiko einer lang anhaltenden, anhaltenden und möglicherweise irreversiblen Nebenwirkung.
Daher ist der PRAC der Ansicht, dass die Wirksamkeit der neu eingeführten Maßnahmen zur Risikominimierung durch eine Medikamentenverwendungsstudie (DUS) überwacht und bewertet werden sollte, um Änderungen im Verschreibungsverhalten im ambulanten Bereich zu untersuchen. Diese Studie sollte die vom Europäischen Zentrum für die Prävention und die Kontrolle von Krankheiten (ECDC) verfügbaren Daten berücksichtigen und für ein breites Spektrum von Mitgliedstaaten repräsentativ sein.
Unter Berücksichtigung der PRAC-Kriterien für die Wirkungsforschung sowie der sehr hohen Anzahl der betroffenen Produkte und MAHs und um aussagekräftige und zuverlässige Ergebnisse über die Wirksamkeit der empfohlenen Maßnahmen zur Risikominimierung zu erzielen, ist der PRAC der Auffassung, dass die für Chinolone und Fluorchinolone vorgeschlagenen Regulierungsmaßnahmen von der Durchführung einer
 
unabhängige von der UKORE finanzierte Studie in Übereinstimmung mit den Grundsätzen der PRAC-Strategie zur Messung der Auswirkungen von Pharmakovigilanzaktivitäten (Rev. 1) (EMA/165407/2017).
5.2. Aktivitäten zur Risikominimierung
5.2.1. Änderungen der Produktinformationen
Der PRAC vertrat die Auffassung, dass routinemäßige Maßnahmen zur Risikominimierung in Form von Aktualisierungen der Produktinformationen notwendig sind, um das Risiko lang anhaltender, unwirksamer und potenziell irreversibler Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Verwendung von Chinolon- und Fluorochinolon-haltigen Arzneimitteln widerzuspiegeln und zu minimieren. Weitere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Verwendung im Zusammenhang mit den lang anhaltenden, deaktivierenden und potenziell irreversiblen Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Verwendung von chinolon- und fluorchinolonhaltigen Arzneimitteln wurden ebenfalls aufgenommen und andere wichtige Informationen harmonisiert.
Zu diesen Änderungen gehören Änderungen der Abschnitte 4.1, 4.4 und 4.8 der SmPC.
Die Packungsbeilage wurde entsprechend geändert.
5.2.2. Direkte Kommunikation der medizinischen Fachkräfte/Kommunikationsplanung
Es wird vorgeschlagen, einen DHPC an die Angehörigen der Gesundheitsberufe zu senden, um das Bewusstsein für das Risiko langfristiger, persistenter, potenziell irreversibler ADRs und der damit verbundenen Änderungen an den Produktinformationen zu schärfen.
Als Fachgebiete werden empfohlen: Allgemeinmediziner, Hals-Nasen-Ohren-Heilärzte, Internisten, Pulmonologen, Urologen, Gynäkologen, Intensivmediziner, Chirurgen, Dermatologen, Ophthalmologen, Neurologen, Orthopäden, Zahnärzte, insbesondere Parodontologen, Infektionskrankheiten-Spezialisten.
Die NCAs sollten entscheiden, welche Fachgebiete für den Erhalt der DHPC auf der Grundlage der nationalen klinischen Praxis relevant sind. Die NCAs sollten auch entscheiden, ob eine andere Spezialisierung in die oben genannte Liste aufgenommen werden soll.
6.2.4. Medienkampagne
Der PRAC kam auch zu dem Schluss, dass eine weitere Kommunikation der Ergebnisse dieser Überprüfung an relevante Gesundheitsdienstleister und Gesundheitsorganisationen, gegebenenfalls einschließlich Medienkampagnen, von den NCAs in Betracht gezogen werden könnte.
6. Bedingung für das Anheben der Aufhängung
Damit die Suspension für Nalidixinsäure, Flumequin, Pipemidsäure und Cinoxacin aufgehoben werden kann, muss der Inhaber der Genehmigung für das Inverkehrbringen Folgendes angeben:
Der MAH sollte geeignete wissenschaftliche Nachweise vorlegen, um ein positives Nutzen-Risiko-Verhältnis des Arzneimittels in jeder Indikation nachzuweisen.
 
 
7. Gründe für die Empfehlung
Wohingegen,
Der Pharmakovigilanz-Risikobewertungsausschuss (PRAC) prüfte das Verfahren nach Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG, das sich aus Pharmakovigilanzdaten für Arzneimittel ergibt, die Substanzen enthalten, die mit Chinolonen und Fluorchinolonen für die systemische und inhalative Verwendung in Verbindung stehen.
Der PRAC betrachtete die Gesamtheit der für Chinolone und Fluorchinolone eingereichten Daten über langlebige, deaktivierende und potenziell irreversible ADRs. Dazu gehörten die schriftlichen Antworten der Zulassungsinhaber sowie die Ergebnisse der Konsultationen mit der Arbeitsgruppe Infektionskrankheiten. Darüber hinaus berücksichtigte der PRAC in einer öffentlichen Anhörung die Ansichten von Patientenorganisationen, Patienten, Familien und Pflegepersonal sowie die Ansichten von Angehörigen des Gesundheitswesens. Der PRAC prüfte auch alle Daten, die von verschiedenen Interessengruppen vor und nach der öffentlichen Anhörung vorgelegt wurden.
Der PRAC kam zu dem Schluss, dass einige der schwerwiegenden Nebenwirkungen, die mit der Verwendung von Chinolonen und Fluorchinolonen verbunden sind, sehr selten dauerhaft, deaktivierend und potenziell irreversibel sein könnten und dass diese Risiken ein Klasseneffekt sind.
Die PRAC kam zu dem Schluss, dass Fluorchinolone für Patienten mit einer schweren Infektion, die für diese Antibiotika anfällig ist, trotz des sehr seltenen Risikos von lang anhaltenden, behindernden und möglicherweise irreversiblen Nebenwirkungen eine wichtige Behandlungsoption bleiben.
Der PRAC kam zu dem Schluss, dass im Falle einer leichteren Infektion andere Behandlungsmöglichkeiten in Betracht gezogen werden sollten. Daher sollten Fluorchinolone als Endbehandlung bei Patienten reserviert werden, bei denen andere Therapiemöglichkeiten nicht wirksam oder nicht verträglich sind.
Der PRAC kam auch zu dem Schluss, dass im Falle einer leichten und/oder selbstlimitierenden Infektion der Nutzen der Behandlung mit Chinolonen und Fluorchinolonen das Gesamtrisiko im Zusammenhang mit der Verwendung dieser Arzneimittel nicht überwiegen wird, einschließlich des ernsten Risikos einer lang anhaltenden, behindernden und potenziell irreversiblen Nebenwirkung.
Infolgedessen empfahl der PRAC die Aussetzung der folgenden Chinolon-Arzneimittel, Nalidixinsäure, Piperidinsäure, Cinoxacin und Flumequin, da sie keine Indikation mit positivem Nutzen-Risiko enthalten. Um die Aussetzung aufzuheben, sollte der MAH die entsprechenden wissenschaftlichen Nachweise vorlegen, um ein positives Nutzen-Risiko-Verhältnis des Arzneimittels nachzuweisen.
Darüber hinaus empfahl der PRAC Änderungen an den Produktinformationen, einschließlich der Indikation und weiterer Warnungen und Vorsichtsmaßnahmen im Zusammenhang mit den lang anhaltenden, deaktivierenden und potenziell irreversiblen Nebenwirkungen.
Kernelemente einer direkten Kommunikation der medizinischen Fachkräfte wurden ebenso vereinbart wie die Zeitpläne für ihre Verteilung.
In Anbetracht dessen ist der Ausschuss der Ansicht, dass die Nutzen-Risiko-Bilanz der folgenden Fluorchinolon-Arzneimittel, Pefloxazin, Lomefloxazin, Ciprofloxazin, Levofloxazin, Ofloxazin, Moxifloxazin, Norfloxazin, Prulifloxazin, Rufloxazin weiterhin positiv ist, vorbehaltlich der vereinbarten Änderungen der Produktinformationen und anderer Maßnahmen zur Risikominimierung.
 
Der Ausschuss empfiehlt daher die Änderung der Bedingungen für die Zulassung von Pefloxacin, Lomefloxacin, Ciprofloxacin, Levofloxacin, Ofloxacin, Moxifloxacin, Norfloxacin, Prulifloxacin, Rufloxacin.
Der Ausschuss ist auch der Ansicht, dass die Nutzen-Risiko-Bilanz der folgenden Chinolon-Arzneimittel, Nalidixinsäure, Piperidinsäure, Cinoxacin und Flumequin, nicht positiv ist.
Daher empfiehlt der Ausschuss gemäß Artikel 116 der Richtlinie 2001/83/EG die Aussetzung der Zulassungen für Nalidixinsäure, Piperidinsäure, Cinoxacin und Flumequin.
Die Bedingung, die zur Aufhebung der Aussetzung der Genehmigung für das Inverkehrbringen gestellt wird, ist in Abschnitt 6 dieses Berichts dargelegt.
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