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Aussetzung bzw. Einschrankungen in der Anwendung von
Chinolon- und Fluorchinolon-Antibiotika aufgrund von die
Lebensqualitat beeintrachtigenden und maoglicherweise
dauerhaften Nebenwirkungen

Am 15. November 2018 schloss die EMA eine Uberprifung der schwerwiegenden, die Lebensqualitét
beeintrachtigenden und mdglicherweise dauerhaften Nebenwirkungen von Chinolon- und
Fluorchinolon-Antibiotika, die oral, als Injektion oder Inhalation verabreicht werden, ab. In die
Bewertung flossen die Ansichten von Patienten, Angehdrigen der Gesundheitsberufe und
Wissenschaftlern ein, die bei der 6ffentlichen Anhérung der EMA zu Fluorchinolon- und Chinolon-
Antibiotika im Juni 2018 vorgebracht wurden.

Der Ausschuss fur Humanarzneimittel (CHMP) der EMA hat den Empfehlungen des Ausschusses fur
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) der EMA zugestimmt und ist zu dem Schluss
gekommen, dass die Genehmigung fir das Inverkehrbringen von Arzneimitteln, die Cinoxacin,
Flumequin, Nalidixinsdure und Pipemidinsaure enthalten, ausgesetzt werden soll.

Der CHMP bestatigte, dass die Anwendung der verbleibenden Fluorchinolon-Antibiotika eingeschrankt
werden soll. Erganzend dazu werden die die Lebensqualitat beeintrdchtigenden und méglicherweise
dauerhaften Nebenwirkungen in den Fachinformationen fur Angehdrige der Gesundheitsberufe und den
Gebrauchsinformationen fiir Patienten beschrieben. Die Patienten werden angewiesen, die Behandlung
mit einem Fluorchinolon-Antibiotikum beim ersten Anzeichen von Nebenwirkungen, die die Muskeln,
Sehnen oder Gelenke bzw. das Nervensystem betreffen, abzubrechen.

Die Einschrankungen fur die Anwendung von Fluorchinolon-Antibiotika bedeuten, dass diese nicht
angewendet werden sollen:

e um Infektionen zu behandeln, die mdéglicherweise auch ohne Behandlung abklingen oder nicht
schwerwiegend sind (z. B. Halsentziindungen),

e um nicht-bakteriell verursachte Infektionen, wie z. B. nicht-bakterielle (chronische) Prostatitis zu
behandeln,

e um Reisediarrhd oder wiederkehrenden Infektionen der unteren Harnwege (Harnwegsinfektionen,
die nicht Uber die Harnblase hinausgehen) vorzubeugen,
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¢ um leichte oder mittelschwere bakterielle Infektionen zu behandeln, es sei denn, andere
Antibiotika, die uUblicherweise fur die Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden, kénnen
nicht angewendet werden.

Wichtig ist, dass Fluorchinolone bei Patienten, bei denen in der Vergangenheit schwerwiegende
Nebenwirkungen mit einem Fluorchinolon- oder Chinolon-Antibiotikum aufgetreten sind, generell
vermieden werden sollten. Sie sollten bei alteren Patienten, Patienten mit Nierenerkrankungen und
Patienten, bei denen eine Organtransplantation durchgefuhrt wurde, mit besonderer Vorsicht
angewendet werden, da das Risiko von Sehnenschaden bei diesen Patienten erhdht ist. Da die
Anwendung eines Kortikosteroids zusammen mit einem Fluorchinolon dieses Risiko ebenfalls erhoht,
sollte eine kombinierte Anwendung dieser Arzneimittelgruppen vermieden werden.

Die Stellungnahme des CHMP wurde an die Europaische Kommission weitergeleitet. Diese fasste am
14. Februar 2019 einen endgultigen Beschluss fur Quinsair und am 11. Marz 2019 fur andere Chinolon-
und Fluorchinolon-Antibiotika, die oral und als Injektion verabreicht werden, der in allen EU-Landern
rechtsverbindlich ist. Die nationalen Behdrden werden diesen Beschluss fir die in ihren Landern
zugelassenen Fluorchinolon- und Chinolon-haltigen Arzneimittel durchsetzen und daruber hinaus
weitere geeignete MalRnahmen ergreifen, um die korrekte Anwendung dieser Antibiotika
sicherzustellen.

Informationen fur Patienten

e Fluorchinolon-haltige Arzneimittel (die Ciprofloxacin, Levofloxacin, Lomefloxacin, Moxifloxacin,
Norfloxacin, Ofloxacin, Pefloxacin, Prulifloxacin und Rufloxacin enthalten) kdnnen lang anhaltende,
die Lebensqualitat beeintrachtigende und mdglicherweise dauerhafte Nebenwirkungen an Sehnen,
Muskeln, Gelenken und dem Nervensystem verursachen.

e Zu diesen schwerwiegenden Nebenwirkungen zdhlen Entziindungen oder Risse der Sehnen,
Muskelschmerzen oder -schwache, Gelenkschmerzen oder -schwellungen, Gehschwierigkeiten, das
Gefuhl von Nadelstichen, brennende Schmerzen, Mudigkeit, Depressionen, Gedachtnisstérungen,
Schlafstérungen, Sehstérungen und Horprobleme sowie ein verédnderter Geschmacks- oder
Geruchssinn.

e Schwellungen und Verletzungen der Sehnen kénnen innerhalb von 2 Tagen nach Beginn der
Behandlung mit einem Fluorchinolon, aber auch erst mehrere Monate nach Beendigung der
Behandlung auftreten.

e Beenden Sie die Einnahme des Fluorchinolon-haltigen Arzneimittels und wenden Sie sich in den
folgenden Fallen sofort an lhren Arzt:

o0 beim ersten Anzeichen einer Sehnenverletzung, wie Sehnenschmerzen oder -schwellungen —
stellen Sie den schmerzenden Bereich ruhig,

o wenn Sie Schmerzen, Nadelstiche, Kribbeln, Kitzeln, Taubheit oder Brennen bzw. Schwéache,
insbesondere in den Beinen oder Armen, splren,

o wenn Sie Schwellungen in den Schultern, Armen oder Beinen haben, Schwierigkeiten beim
Gehen haben, sich mude oder depressiv fuhlen, Gedachtnis- oder Schlafstérungen haben oder
wenn Sie Veranderungen in Bezug auf Ihr Sehvermodgen, lhren Geschmacks-, Geruchs- oder
Gehorsinn feststellen. Ihr Arzt wird gemeinsam mit Ihnen entscheiden, ob Sie die Behandlung
fortsetzen kénnen oder ob Sie eine andere Art von Antibiotikum bendtigen.
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e Madglicherweise sind Sie anfalliger fur Gelenkschmerzen, Gelenkschwellungen oder Sehnenschéaden,
wenn Sie Uber 60 Jahre alt sind, Ihre Nieren nicht gut funktionieren oder bei lhnen eine
Organtransplantation durchgefuhrt wurde.

e Sprechen Sie mit lhrem Arzt, wenn Sie ein Kortikosteroid einnehmen (Arzneimittel wie
Hydrocortison und Prednisolon) oder eine Behandlung mit einem Kortikosteroid benétigen. Sie sind
moglicherweise besonders anfallig fur Sehnenschaden, wenn Sie ein Kortikosteroid und ein
Fluorchinolon-haltiges Arzneimittel gleichzeitig einnehmen.

e Sie sollten kein Fluorchinolon-haltiges Arzneimittel einnehmen, wenn bei IThnen im Zusammenhang
mit einem Fluorchinolon- oder Chinolon-haltigen Arzneimittel schon einmal eine schwere
Nebenwirkung aufgetreten ist und Sie sollten umgehend lhren Arzt kontaktieren.

e Wenn Sie Fragen oder Bedenken in Bezug auf lhre Arzneimittel haben, wenden Sie sich an lhren
Arzt oder lhren Apotheker.

Informationen fur Angehdrige der Heilberufe

e Fluorchinolone werden mit lang (bis zu Monate oder Jahre) anhaltenden, schwerwiegenden, die
Lebensqualitat beeintrachtigenden und potentiell irreversiblen Nebenwirkungen in Verbindung
gebracht, die verschiedene, oftmals mehrere Organsysteme, Organklassen und Sinne betreffen.

e Zu den schwerwiegenden Nebenwirkungen gehéren Sehnenentziindung (Tendinitis), Sehnenriss,
Arthralgie, Schmerzen in den Extremitaten, Gangstdrung, Neuropathien in Verbindung mit
Parasthesie, Depression, Ermudung, eingeschranktes Erinnerungsvermégen, Schlafstérungen,
Beeintrachtigung des Gehdrs, Sehstérung sowie eine Beeintrachtigung des Geschmacks- und
Geruchssinns.

e Sehnenschaden (insbesondere Schaden der Achillessehne, aber auch anderer Sehnen) kénnen
innerhalb von 48 Stunden nach Beginn der Behandlung mit einem Fluorchinolon auftreten. Die
Schéaden kdénnen jedoch auch mit einer Verzdgerung von mehreren Monaten nach Beendigung der
Behandlung auftreten.

e Altere Patienten, Patienten mit einer Nierenfunktionsstoérung sowie Patienten, bei denen eine
Transplantation eines soliden Organs durchgefiihrt wurde oder die mit einem Kortikosteroid
behandelt werden, weisen ein hdheres Risiko fur das Auftreten von Sehnenschaden auf. Die
gleichzeitige Behandlung mit einem Fluorchinolon und einem Kortikosteroid sollte vermieden
werden.

e Die Behandlung mit Fluorchinolonen sollte beim ersten Anzeichen von Sehnenschmerzen oder -
entzindung abgebrochen werden. Die Patienten sollen angewiesen werden, die Behandlung mit
dem Fluorchinolon abzubrechen und Kontakt mit dem behandelnden Arzt aufzunehmen, wenn
Symptome einer Neuropathie wie Schmerzen, Brennen, Kribbeln, Geflihllosigkeit oder Schwache
auftreten, um die Entwicklung einer maglicherweise irreversiblen Schadigung zu verhindern.

e Fluorchinolone sollten grundsatzlich nicht bei Patienten angewendet werden, bei denen schon
einmal schwerwiegende Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Asnwendung von Chinolon-
oder Fluorchinolon-haltigen Arzneimitteln aufgetreten sind.

¢ Wenn die Behandlung mit einem Fluorchinolon-haltigen Arzneimittel in Erwagung gezogen wird,
sollten die genehmigten Anwendungsgebiete der jeweiligen aktuellen Zusammenfassung der
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Merkmale des Arzneimittels entnommen werden, da die Anwendungsgebiete dieser
Arzneimittelgruppe eingeschrankt wurden.

e Die Nutzen und Risiken von Fluorchinolonen werden fortlaufend tberprift. In einer Studie zur
Arzneimittelanwendung wird die Wirksamkeit der neuen Malnahmen zur Reduzierung der
unsachgemaRen Anwendung von Fluorchinolonen durch die Untersuchung des
Verschreibungsverhaltens untersucht.

Weitere Informationen Uber das Arzneimittel

Fluorchinolone und Chinolone sind eine Klasse von Breitbandantibiotika, die sowohl gegen
verschiedene gramnegative als auch grampositive Bakterien wirksam sind. Fluorchinolone sind bei
bestimmten Infektionen von Bedeutung, einschlieBllich einiger lebensbedrohlicher Infektionen, bei
denen andere Antibiotika nicht ausreichend wirksam sind.

Die Uberpriifung umfasste Arzneimittel, die die folgenden Wirkstoffe aus der Gruppe der Fluorchinolone
und Chinolone enthalten: Cinoxacin, Ciprofloxacin, Flumequin, Levofloxacin, Lomefloxacin,
Moxifloxacin, Nalidinsaure, Norfloxacin, Ofloxacin, Pefloxacin, Pipemidinsaure, Prulifloxacin und
Rufloxacin.

Die Uberpriifung betraf nur Arzneimittel, die systemisch (oral oder als Injektion) verabreicht werden
sowie Arzneimittel zur Inhalation.

Weitere Informationen zum Verfahren

Die Uberpriifung von Fluorchinolonen und Chinolonen wurde am 9. Februar 2017 auf Antrag der
deutschen Arzneimittelbeh6rde (BfArM) nach Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG eingeleitet.

Die Uberpriifung erfolgte zuerst durch den Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz (PRAC), den fir die Bewertung von Sicherheitsfragen bei Humanarzneimitteln
zustandigen Ausschuss.

Die endgultigen Empfehlungen des PRAC wurden am 4. Oktober 2018 angenommen und an den
Ausschuss fur Humanarzneimittel (CHMP), der fir Fragen zu Humanarzneimitteln zustandig ist,
weitergeleitet. Der CHMP verabschiedete das Gutachten der Agentur. Die Stellungnahme des CHMP
wurde an die Europédische Kommission weitergeleitet. Diese fasste am 14. Februar 2019 einen
endglltigen Beschluss fur Quinsair und am 11. Marz 2019 fir andere Chinolon- und Fluorchinolon-
Antibiotika, die oral und als Injektion verabreicht werden, der in allen EU-Mitgliedstaaten
rechtsverbindlich ist.

Aussetzung bzw. Einschrankungen in der Anwendung von Chinolon- und Fluorchinolon-

Antibiotika aufgrund von die Lebensqualitat beeintréachtigenden und moglicherweise

dauerhaften Nebenwirkungen

EMA/175398/2019 Seite 4/4


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000150.jsp&mid=WC0b01ac05800240d0
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