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Die Vertraglichkeit von Grepafloxacin wurde in zahlreichen préklinischen und kli-
nischen Studien untersucht. Sie haben gezeigt, dass das Vertraglichkeitsprofil von
Grepafloxacin dem anderer Chinolone ahnlich ist, wobei einige der Fluorchinolon-
Klasseneffekte einschliellich Gelenktoxizitat, Photosensitivitat und ZNS-Effekte
unter Grepafloxacin geringer sind als bei einigen anderen Chinolonen [16]. Unter-
suchungen zur Phototoxizitat ergaben fir Grepafloxacin ein nur geringes Photo-
sensibilisierungspotential, vergleichbar mit Ciprofloxacin. Bei Analysen der klini-
schen Studien konnten keine klinisch relevanten Ereignisse auf eine QT.-Verlan-
gerung zuruckgefuhrt werden, und seit Einfuhrung des Praparats gibt es keine
Spontanberichte, die einen klinisch signifikanten Effekt von Grepafloxacin auf das
kardiovaskulare System dokumentieren.

Neue Daten, die im Rahmen einer umfassenden Praxis-Surveillance-Studie bei 9398
Patienten in Deutschland ermittelt wurden, bestatigen eine sehr gute Vertraglich-
keit und ein gunstiges Sicherheitsprofil fir Grepafloxacin. Mittlerweile wurden
weltweit Gber 1,3 Mio. Grepafloxacin-Therapiezyklen durchgefthrt, die keine zu-
satzlichen Nebenwirkungen aufgezeigt haben und bestéatigen, dass Grepafloxacin
ein gut vertragliches Fluorchinolon mit besonderer Eignung fur die Therapie von
Atemwegsinfektionen ist.

Schlusselworter: Grepafloxacin, Atemwegsinfektionen, Nebenwirkungen, Surveil-
lance-Studie, Fluorchinolone, Klasseneffekte

Clinical safety profile of grepafloxacin - the latest evidence reviewed

The safety profile of grepafloxacin has already been characterised in a number of
preclinical and clinical studies. Preclinical investigations have shown that the toxi-
cological profile of grepafloxacin is similar to that of other fluoroquinolones and
phase | studies in humans have confirmed these data. Some fluoroquinolone class
effects including joint toxicity, phototoxicity, and CNS effects, are lower with gre-
pafloxacin than with other fluoroquinolones. Grepafloxacin has a weak photo-
sensitising effect, similar to that of ciprofloxacin, and a study in elderly individuals
taking the highest clinical dose of grepafloxacin, indicated that the prolongation of
the Qtc by grepafloxacin was less than 2 milliseconds: 15 times smaller than that
observed in a study with erythromycin. Since launch there have been no sponta-
neous reports to date documenting a clinically significant effect of grepafloxacin
on the cardiovascular system. Recent data from a surveillance study in 9398 pa-
tients confirm an excellent tolerability and safety profile of grepafloxacin. Only
2.3% of patients reported adverse events, although many patients (n=7 462) re-
ceived concomitant medications, e.g. theophylline (n=3135). Worldwide over 1.3
million patients have received treatment with grepafloxacin and there have been
no new safety issues identified from these spontaneous reports. These data em-
phasize that grepafloxacin is a well-tolerated fluoroquinolone suitable for the
treatment of community-acquired respiratory infections.

Keywords: Grepafloxacin, respiratory tract infections, safety review, surveillance
study, fluoroquinolone class effects

Grepafloxacin gehdrt in die Gruppe der den. Es besitzt eine verbesserte Wirk-

neuen Fluorchinolone, die haufig auch
als Atemwegschinol one bezeichnet wer-
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samkeit gegenuiber grampositiven Erre-
gern, speziell Pneumokokken, sowie aty-

pischen Erregern und wurde insbesonde-
re fur die Therapie von Atemwegsinfek-
tionen entwickelt [5-7, 12].

In mikrobiologischen Studien bel
mehr a's 10000 Isolaten konnte die hohe
Wirksamkeit von Grepafloxacin gegen-
Uber alen relevanten Erregern von am-
bulant erworbenen Atemwegsinfektionen
bestétigt werden [13, 14, 22, 28, 29].
Nach Einteilung der Chinolone durch die
Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemothe-
rapie e. V. wird Grepafloxacin der Grup-
pe 3 zugeordnet, deren Indikations-
schwerpunkt die Therapie von ambulant
erworbenen Atemwegsinfektionen ist
[19]. Grepafloxacin wird dartber hinaus
von der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fur
Chemotherapie e. V. as ein Mittel der
Wahl bei ambulant erworbenen
Atemwegsinfektionen empfohlen [18].
Neben den glinstigen mikrobiol ogischen
Eigenschaften zeichnet sich Grepafloxa-
cin durch seine vorteil hafte Phar makoki-
netik aus. Hierzu gehdren die Halbwerts-
zeit von 12 Stunden, die eine einmal tég-
liche Gabe ermdglicht, sowie langanhal-
tend hohe Konzentrationen an den Zie-
lorten der Infektion, den respiratorischen
Geweben und Flssigkeiten sowiein den
Alveolarmakrophagen [3, 8]. Die Wirk-
samkeit gegentiber den relevanten Erre-
gern von ambulanten Atemwegsinfek-
tionen konnte auch klinisch in mehreren
Studien mit hohen bakteriol ogischen und
klinischen Erfolgsraten belegt werden [1,
15, 20].

Grepafloxacin wurde im August 1997
unter dem Handelsnamen Vaxar® in
Deutschland eingefuihrt. Mittlerweile
wurden weltweit mehr als 1,3 Mio. The-
rapiezyklen mit Grepafloxacin durchge-
fuhrt. Neue Daten einer umfassenden
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Surveillance-Studie bei 9398 Patienten
nach EinfUhrung des Préparates in
Deutschland liefern weitere wichtige
Daten zum Sicherheitsprofil der Substanz
[17, 27]. Im vorliegenden Beitrag werden
die mittlerweile vorliegenden Ergebnisse
kritisch beleuchtet.

Vertraglichkeitsprofil von
Grepafloxacin

Praklinische Untersuchungen

Die Vertréglichkeit von Grepafloxacin ist
in einer Reihe von préaklinischen und kli-
nischen Studien umfassend untersucht
worden. Aus den préklinischen Unter-
suchungen geht hervor, dass das Vertréag-
lichkeitsprofil dem anderer Chinolone
ahnlich ist, wobei einige Klasseneffekte
wie Gelenktoxizitdt, ZNS-Effekte und
Photosensitivitatsreaktionen unter Gre-
pafloxacin geringer sind als bei anderen
Chinolonen [16].

Wie Ciprofloxacin ist auch Grepaflox-
acin nur ein schwacher Ausldser von
Photosensibilitétsreaktionen, und die in
Tierversuchen ermittelten Effekte auf das
Knorpelwachstum waren unter Grepa-
floxacin schwéacher ausgepragt als bei
den getesteten Vergleichschinolonen [11,
16]. Im Gegensatz zu anderen Fluorchi-
nolonen verursachte Grepafloxacin bei
gemeinsamer Verabreichung mit nicht-
steroidalen Antiphlogistika (NSAR)
keine Krampfe in tierexperimentellen
Untersuchungen [23]. Praklinische toxi-
kologische Daten zeigen, dass keine Wir-
kungen auf die Augen, das Gehor oder
das Reproduktionsverhalten ausgeiibt
werden. Die akute Toxizitét ist niedrig
[16].

Phase-11/111-US- und UK-
Studien

Insgesamt wurden im Rahmen von
frihen Grepafloxacin-Phase-11/111-Stu-
dien, die Uberwiegend in den USA und
zum Teil auch in UK durchgefihrt wor-
den sind, Uber 3000 Patienten behandelt,
wobei der Uberwiegende Teil an ambu-
lant erworbenen Atemwegsinfektionen
erkrankt war. Die Mehrzahl der Peatienten
war mit einmal 400 oder 600 mg Grepa-
floxacin téglich behandelt worden. Am
haufigsten wurde Uber gastrointestinale,
unerwiinschte Ereignisse wie Ubelkeit
berichtet, die in einer dhnlichen Haufig-
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keit wie bel den Vergleichspraparaten
auftraten. In diesen frihen Studien, die
mit 200-mg-Tabletten in einer friheren
galenischen Ausfuhrung durchgefiihrt
worden waren, wurde unter Grepafl ox-
acin haufiger Uber unangenehmen Ge-
schmack berichtet, der jedoch nur bei
weniger as 1% der Patienten zum Ab-
bruch der Therapie fuhrte. Generell war
in diesen frihen Phase-11/111-Studien die
Inzidenz an unerwiinschten Ereignissen
unter der htheren Grepafloxacin-Dosie-
rung von 600 mg pro Tag hther als unter
400 mg pro Tag [1, 15, 20, 24].

Bel beiden Dosierungen bestand eine
niedrige Inzidenz an Photosensitivitéts-
reaktionen.

Erfahrungen in Deutschland

Praxis-Surveillance-Studie bei
9398 Patienten

Neben den Zulassungsstudien der Phase
I/111 kommt nach EinfUhrung eines
Préparats der Post-Marketing Surveil-
lance eine wichtige Rolle im Rahmen der
Arzneimittelsicherheit zu [24].

Tab. 1. Diagnosen und Grunderkran-
kungen bei 9398 Patienten der Pra-

Xis-Surveillance-Studie

Diagnosen Patienten [n]

Akute Exazerbation der 5540
chronischen Bronchitis
Ambulant erworbene Pneumonie 2213

Vertraglichkeitsprofil von Grepafloxacin

In einer offenen, retrospektiven Sur-
veillance-Studie nach Einfihrung des
Préparates in Deutschland wurde die
Wirksamkeit und Vertréglichkeit von
Grepafloxacin bei 9398 Patienten unter
den Bedingungen der taglichen Praxis er-
fasst [17, 27].

Der Uberwiegende Teil der behandel-
ten Infektionen waren akute Exazerbatio-
nen einer chronischen Bronchitis
(58,9%,; n=5540), gefolgt von ambulant
erworbenen  Pneumonien  (23,5%;
n=2213); weitere Infektionen waren
schwere akute Bronchitis (n=479), Sinu-
bronchitis (n=164), akute Sinusitis
(n=197) und Tracheobronchitis (n=59).

Bei der Mehrzahl der Patienten lagen
Angaben zu einer oder mehreren Grund-
erkrankungen vor (z. B. Asthma bron-
chiale, Herzerkrankungen, chronisch ob-
struktive Bronchia erkrankungen, Stoff-
wechsel erkrankungen); entsprechend er-
hielten die meisten Patienten eine oder
mehrere Begleitmedikationen zusétzlich
zu Grepafloxacin (in erster Linie Theo-
phyllin, Acetylcystein, inhdierbare Glu-
cocorticoide, Beta,-Sympathomimetika)
(Tab. 1und 2).

1213 Patienten (12,9 %) waren unmit-
telbar vor der Grepafloxacin-Behandlung
mit anderen Antibiotika vorbehandelt
worden. Als Grinde fur einen Wechsel
wurde bei 83,8 % unzureichende Wirk-
samkeit der urspriinglichen Antibiotika
Therapie angegeben. Bei 50 Patienten
wurde aufgrund von unerwinschten Er-
eignissen die initiale Antibiotika-Thera-
pie beendet und auf Grepafloxacin um-
gestellt. Bei 201 Patienten wurden keine

Akute/schwere Bronchitis 479 Grunde fur die Umstellung angegeben.
Sinusitis 197
Sinubronchitis 164
Asthmatische Bronchitis 68 Tab. 2. Begleitmedikation bei 9398
Tracheobronchitis 59 Patienten der Praxis-Surveillance-
Tonsillitis 53 Studie
Sonstige (einschlieBlich 854

Mehrfachnennungen) Begleitmedikation Patienten [n]
Grunderkrankungen  Patienten [n]

Theophyllin 3135

Chronisch-obstruktive 4511 Systemische Beta,-Agonisten 843

Bronchialerkrankungen Systemische Glucocorticoide 787
Asthma bronchiale 1398 Inhalierbare Glucocorticoide 3549
Herzerkrankungen 494 Inhalierbare Beta,-Agonisten 3409
Erkrankungen des Respirations- 469 Cromoglicinsaure 408

trakts Acetylcystein 1011
Stoffwechselerkrankungen 215 Ambroxol 502
HNO-Erkrankungen 95 Digitoxin 71
Maligne Erkrankungen 67 Acetylsalicylsdure 69
Allergische Erkrankungen 50 Captopril 56
Kardiovaskulére Erkrankungen 33 Paracetamol 51
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Tab. 3. Beurteilung des klinischen Behandlungserfolgs und der Vertraglichkeit von

Grepafloxacin bei 9398 Patienten der Praxis-Surveillance-Studie

Diagnose Patienten Therapieerfolg Vertraglichkeit
[n] sehr gut oder gut sehr gut oder gut

Akute Exazerbation der 5540 97,0% 96,6 %
chronischen Bronchitis

Akute/schwere Bronchitis 479 96,3 % 96,2 %

Ambulant erworbene 2213 97,3% 96,1%
Pneumonie

Sinusitis 197 94,4% 93,9%

Sinubronchitis 164 93,9% 96,6 %

Alle Patienten 9398 96,7 % 96,2%

Uber 70% der Patienten wurden mit
einer einmal téglichen Grepafloxacin-
Dosis von 400 mg behandelt. Die hohere
Grepafloxacin-Dosis wurde hauptséch-
lich bei Patienten mit einer ambulant er-
worbenen Pneumonie eingesetzt. Die
mittlere Behandlungsdauer betrug 7,07
Tage mit einem Median von 5 Tagen,
doch wurden die Patienten mit ambulant
erworbener Pneumonie im Durchschnitt
langer behandelt (mittlere Behandlungs-
dauer 8,12 Tage, Median 10 Tage).

Der Therapieerfolg wurde insgesamt
bei 96,7 % der Patienten a's sehr gut oder
gut bewertet, bei 2,1% as maldig und nur
bei 0,7% als schlecht. Es gab diesbeztig-
lich keine gravierenden Unterschiede bei
den verschiedenen Indikationen (Tab. 3).

Grepafloxacin wurde von der Mehr-
zahl der Patienten sehr gut vertragen. Bei
2,3% der Patienten wurden unerwinsch-

te Arzneimittelwirkungen angegeben,
wobei die Einzelinzidenzen deutlich
niedriger waren als in den frihen Zulas-
sungsstudien, die Uberwiegend in den
USA durchgeftihrt worden sind. Am hau-
figsten genannt wurden Ubelkeit (0,8 %),
gastrointestinale Beschwerden (0,4 %),
Erbrechen (0,3%), Durchfall (0,3%) und
unangenehmer Geschmack (0,2%). Zen-
tralnervose (ZNS-) Nebenwirkungen tra-
ten nur selten auf: bei 25 Patienten
(0,3%) lagen Berichte Uber Schwindel
und bei 16 Patienten Uber Kopfschmer-
zen (0,2%) vor. Nur bei vier der insge-
samt 9398 behandelten Patienten wurde
Uber eine Photosensitivitatsreaktion be-
richtet (0,04 %). Es konnte kein gravie-
render Unterschied zwischen den beiden
Dosierungen festgestellt werden. Die In-
Zidenz der unerwiinschten Ereignisse be-
trug 2,1% bei den mit 400 mg behandel-

Tab. 4. Vertraglichkeit von Grepafloxacin bei 9 398 Patienten der Praxis-Surveil-

lance-Studie

Unerwunschte Ereignisse Gesamt 400 mg 600 mg
(z. T. Doppelnennungen) (n =6638) (n=2725)
Ubelkeit 0,8% 0,7% 1,0%
Gastrointestinale Beschwerden 0,4% 0,4% 0,5%
Erbrechen 0,3% 0,3% 0,5%
Schwindel 0,3% 0,3% 0,3%
Durchfall 0,3% 0,2% 0,3%
Unangenehmer Geschmack 0,2% 0,2% 0,3%
Kopfschmerzen 0,2% 0,1% 0,3%
Hautreaktionen, Urtikaria 0,1% 0,1% 0,2%
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ten Patienten (n=6638) gegeniber 3,1%
bei der 600-mg-Dosis (n= 2725). Im
Vergleich zu den klinischen Phase-11/111-
Studien waren nur wenige Berichte Uber
unangenehmen Geschmack vorhanden
(0,2% bei 400 mg Grepafloxacin und
0,3% bei 600 mg Grepafloxacin). Die
Inzidenz der einzelnen unerwinschten
Ereignisse kann Tabelle 4 entnommen
werden.

Patienten mit akuter
Exazerbation einer

chronischen Bronchitis

Die Wirksamkeit der Behandlung bei
AECB-Pdtienten (n=5540) war dhnlich
wie im Gesamtkollektiv (Tab. 3). Ob-
wohl bei den meisten Patienten eine oder
mehrere Grund- oder Begleiterkrankun-
gen vorlagen und somit eine oder mehre-
re Begleitmedikationen zusétzlich zu Gr-
epafloxacin verabreicht wurden, lag die
Inzidenz der unerwiinschten Ereignisse
mit 2,0% nicht héher a'sim Gesamtkol-
lektiv, sondern sogar geringfligig niedri-
ger. Als haufigste Begleitmedikation
wurden inhalierbare Glucocorticoide
(n=2958 Patienten), Beta,-Sympatho-
mimetika (n=2827 Patienten) und Theo-
phyllin (n=2630 Patienten) angegeben.
Insgesamt beurteilten die behandelnden
Arztein 96,6 % der Falle die Vertraglich-
keit von Grepafloxacin a's sehr gut oder
gut, 1,6 % als mafig und nur 0,6 % als
schlecht. Bel 1,1% lagen keine Angaben
zur Vertréglichkeit vor [27].

Patienten mit ambulant

erworbener Pneumonie

Insgesamt 2213 Patienten mit der Dia-
gnose ambulant erworbene Pneumonie
waren mit Grepafloxacin behandelt wor-
den (Tab. 3). Die Mehrzahl dieser Pati-
enten (n=1241) erhielt Grepafloxacin
600 mg einmal téglich bel einer Behand-
lungsdauer (Median) von zehn Tagen.
Die Inzidenz unerwiinschter Ereignisse
lag bei 2,4% und entsprach damit der
Gesamtpopulation (2,3%). Insgesamt be-
urteilten die behandelnden Arzte bei
96,1 % der Patienten die Vertraglichkeit
von Grepafloxacin als sehr gut (h=1397)
oder gut (n=730), als maiig bei 1,9%
der Félle und a's schlecht bel 0,6 %. Die
héufigsten unerwinschten Ereignisse
waren gastrointestinaler Art, zum Bei-
spiel Ubelkeit (n=13; 0,6 %), gastroin-
testinale Symptome (n=12; 0,5%), Er-
brechen (n=3; 0,1%), Durchfall (n=8;



0,4%) und unangenehmer Geschmack
(n=5; 0,2%) [27].

Patienten mit schwerer akuter
Bronchitis

Bel 478 Patienten war eine schwere
akute Bronchitis diagnostiziert. Grunder-
krankungen bei diesen Patienten waren in
erster Linie Bronchialasthma, kardiale
Erkrankungen, chronisch obstruktive
Bronchialerkrankungen, Stoffwechsel-
erkrankungen, Knochen-Gelenk-Muskel -
Storungen und Allergien. Die grof3e
Mehrzahl erhielt die niedrigere Gre-
pafloxacin-Dosis von 400 mg einmal tég-
lich, nur 10% nahmen die hohere Dosis.
Der Median der Behandlungsdauer lag
bei funf Tagen. Die Inzidenz uner-
wiinschter Ereignisse betrug 2,3%. Ge-
nannt wurden Ubelkeit (1,5%), gastro-
intestinale Symptome (0,4 %), Durchfall
(0,2%) und Schwindel (0,2%). Im Ge-
gensatz zu friheren Phase-11/111-Studien
lagen keine Berichte tiber Erbrechen oder
unangenehmen Geschmack vor [27].

Patienten mit Sinusitis

197 Patienten waren aufgrund einer
Sinusitis mit Grepafloxacin behandelt
worden. Angaben zu Grunderkrankungen
lagen bei 100 Patienten vor. 24 Patienten
hatten chronisch obstruktive Atemwegs-
erkrankungen, 6 Patienten Asthma bron-
chiale, 70 Patienten ,, andere Grunder-
krankungen“ (weitere HNO-Erkrankun-
gen, Stoffwechsel erkrankungen, kardiale
Erkrankungen). Therapieerfolg und Ver-
tréglichkeit entsprachen den Ergebnissen
des Gesamtkollektivs und sind in Tabelle
3 dargestellt.

Die am haufigsten genannten uner-
wiinschten Ereignisse waren Ubelkeit
(2%), Geschmacksveranderung (1 %),
Mundtrockenheit (1%), Erbrechen
(0,5%), Schwindel (0,5%), Kopfschmerz
(0,5%), Schlafstérungen (0,5%) und
Verstopfung (0,5%).

Die Vertraglichkeit wurde bei 93,9%
der Patienten als sehr gut oder gut be-
zeichnet, bei 4,1% als maldig und nur bei
einem Patienten (0,5%) als schlecht [27].

Patienten mit Sinubronchitis

Im Rahmen der Diagnosestellung wurde
bei 164 Patienten , Sinubronchitis* ge-
nannt. Definitionsgemal’ liegen hier so-
wohl Symptome einer Sinusitis a's auch
einer Bronchitis vor. Haufigste Grunder-
krankungen waren HNO-Erkrankungen
(12,6 %), Herzerkrankungen (7,9 %), Er-
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krankungen des Respirationstraktes
(7,9%) und chronisch obstruktive Atem-
wegserkrankungen (5,5%).

Bel 93,8% wurde der Therapieerfolg
assehr gut oder gut bewertet und nur bei
weniger als 1% as schlecht. Die an-
gegebenen unerwinschten Ereignisse
entsprachen den bei den anderen Indika
tionen berichteten. Insgesamt war die
Vertréglichkeit bei 96,9% als sehr gut
oder gut bewertet worden, bel 1,8% als
mafdig und in keinem Fall als schlecht
(1% ohne Angabe) [27].

Patienten mit Begleit-
medikation

Die Vertréglichkeit von Grepafloxacin
wurde separat bel den Patienten
(n=7462) bewertet, die gleichzeitig eine
oder mehrere Begleitmedikationen erhal-
ten hatten. Die Inzidenz der unerwiinsch-
ten Ereignisse entsprach der des Gesamt-
kollektivs. Insgesamt beurteilten die be-
handelnden Arzte die Vertraglichkeit bei
96,7 % der Patienten als sehr gut oder
gut, bei 1,8% als malig und nur bel
0,5% als schlecht (Abb. 1). Auch bei der
Untergruppe der Patienten (n=3135), die
neben Grepafloxacin Theophyllin as Be-
gleitmedikation erhalten hatte, wurde
eine sehr gute Vertréglichkeit dokumen-
tiert (97 % sehr gut oder gut, 1,7 % méldig
und nur 0,4% schlecht) (Abb. 2).

Es ist anzumerken, dass die Praxis-
Surveillance-Studie mit 400 mg und 600
mg Tabletten in neuer galenischer For-
mulierung durchgeftihrt worden ist,

MaRig 1,8%

Sehr gut oder _—— Schlecht 0,5%

Qut96,7% —== 1\
Ohne

Angaben
1,0%

Abb. 1. Beurteilung der Vertraglichkeit von
Grepafloxacin durch den Arzt bei Patienten
mit Begleitmedikation (n=7462)

MaRig 1,7%

Sehr gut oder

Schlecht 0,4%
— )
gut 97%

Ohne
Angaben
0,9%

Abb. 2. Beurteilung der Vertraglichkeit von
Grepafloxacin durch den Arzt bei Patienten
mit Theophyllin (n=3135)
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wéhrend die frihen Phase-11/111-Studien
mit 200-mg-Tabletten in anderer Galenik
vorgenommen worden waren.

Die Ergebnisse der Praxis-Surveil-
lance-Studie stehen in Ubereinstimmung
mit den Ergebnissen und Erfahrungen,
die im Rahmen anderer klinischer Stu-
dien mit Grepafloxacin in Deutschland
erhalten wurden.

Im Rahmen einer doppelblinden
kontrollierten Grepafloxacin-Studie mit
akuter Exazerbation einer chronischen
Bronchitis wurden insgesamt 94 Patien-
ten behandelt. Auch hier standen gastro-
intestinale unerwiinschte Ereignisse im
Vordergrund, die Inzidenz war insgesamt
aber auch in dieser Untersuchung nied-
rig. Vergleichbare Daten lieferte einein
Deutschland durchgefiihrte kontrollierte
Doppelblindstudie bei Sinusitis-Patienten
[10].

Spontanberichte Uber
unerwunschte Ereignisse

Spontanberichte Uber unerwiinschte Er-
eignisse setzen sich zusammen aus nicht
angeforderten Berichten, die unmittel bar
von den Arzten, Apothekern und anderen
Beschéftigten im Gesundheitswesen
sowie den Patienten stammen oder mit-
telbar von den Aufsichtsbehtrden oder
aus Veroffentlichungen in der medizi-
nischen Fachliteratur.

Samtliche Spontanberichte Uber uner-
winschte Ereignisse mit einem Zusam-
menhang zu Grepafloxacin werden lau-
fend begutachtet und ausgewertet. Nach
Durchfiihrung von etwa 400000 Thera-
piezyklen waren 49 Spontanberichte Uber
unerwiinschte Ereignisse eingegangen
[17].

Bei den am haufigsten berichteten un-
erwinschten Ereignissen handelte essich
um Ubelkeit, andere gastrointestinale Be-
schwerden, Schwindel, Kopfschmerzen
und Hautausschlag, die ale in niedriger
Inzidenz gemeldet wurden. Es traten
keine neuen, noch nicht bekannten, uner-
wunschten Arzneimittelwirkungen auf,
und es hat bisher keine Spontanberichte
gegeben, in denen eine klinisch signifi-
kante Wirkung von Grepafloxacin auf
das kardiovaskuléare System dokumen-
tiert worden ware[17].
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Klasseneffekte der
Chinolone und von
Grepafloxacin im Vergleich

Einige der Nebenwirkungen der Fluor-
chinolone sind Klasseneffekte und lassen
sich durch eine Veranderung des Mo-
lekils nicht vermeiden. Dazu gehéren
zum Beispiel gastrointestinale Reaktio-
nen und Arthropathien, die vorwiegend
im Tierexperiment beobachtet wurden.
Mehrere andere potentielle Nebenwir-
kungen konnen jedoch durch Modifika-
tionen des Molekiils direkt beeinflusst
werden und sind fr Unterschiede bei der
Inzidenz von Nebenwirkungen zwischen
verschiedenen Chinolonen verantwort-
lich.

Die chemische Struktur von Gre-
pafloxacinist der Ciprofloxacin-Struktur
sehr dhnlich mit dem einzigen Unter-
schied, dass das Grepafloxacin-Molekdll
zusétzlich zwei Methylgruppen besitzt:
eine an Position 5 im heterozyklischen
Ring und eine zweite am Piperazinring.
Struktur-Aktivitats-Untersuchungen zu-
folge ist die 5-Methylgruppe fur die ge-
steigerte Aktivitdt gegen grampositive
Bakterien verantwortlich [6].

Der methylierte Piperazin-Ring soll
die Gentoxizitét verringern und die Affi-
nitat des Arzneimittels fir die Bindung
an Gamma-Aminobuttersiure (GABA)
sowie die Wechselwirkungen mit den
nichtsteroidalen Antiphlogistika ein-
schrénken und somit das Potential fir
ZNS-bedingte Wirkungen vermindern.

Zwar kénnen Struktur-Aktivitats- und
Struktur-Toxizitéts-Beziehungen einen
Beitrag zur Erkl&rung von unerwiinsch-
ten Ereignissen liefern, doch ist die di-
rekte Schlussfolgerung von der chemi-
schen Struktur auf die klinische Situation
nicht moglich: die besten Hinweise stam-
men aus klinischen Daten.

Hautreaktionen und Photo-
sensibilitatsreaktionen

Es liegen Berichte Uber Photosensibi-
litétsreaktionen bei Behandlung mit Chi-
nolonen vor. Die Inzidenz und Schwere
dieser Reaktionen sind jedoch bei den
einzelnen Substanzen unterschiedlich.
Berichte zu Ciprofloxacin, Ofloxacin,
Norfloxacin und Enoxacin zeigen eine
niedrige Inzidenz dieser Reaktionen
(unter 2,4%), die in den meisten Fallen
nur leichter Art sind. In neueren Berich-
ten fir Lomefloxacin und Fleroxacin
wurden jedoch hohere Inzidenzen aufge-
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zeigt (bis zu 10 bis 15%). Es gibt Hin-
weise, dass die Photosensibilisierungs-
reaktionen unter diesen Chinolonen wie
auch unter Sparfloxacin schwerer verlau-
fen konnen [4, 10].

Grepafloxacin ist ein schwacher Aus-
[6ser von Photosensibilitétsreaktionen,
vergleichbar mit Ciprofloxacin. Die Wir-
kung ist nur geringgradig, UVA-abhéngig
und schnell reversibel [11].

Ahnlich wie bei den anderen Fluor-
chinolonen waren auch bei Grepaflox-
acin Hautreaktionen wahrend der kli-
nischen Untersuchungen selten. Haut-
reaktionen wurden bei 0,8 bis 2% der
Patienten festgestellt. Bei den Phase-11-
und Phase-111-Studien wurden Photosen-
sibilitétsreaktionen bei 0,8 % der mit 400
mg Grepafloxacin behandelten Patienten
und bei 2% der mit 600 mg Grepaflox-
acin behandelten Patienten beobachtet. In
der 9398 Patienten erfassenden Praxis-
Surveillance-Studie war die Inzidenz von
Photosensibilitétsreaktionen extrem nied-
rig (0,04%) [17]. Esist anzumerken, dass
die Studie zwar im August begonnen, die
Mehrzahl der Patienten jedoch in den
Wintermonaten behandelt wurde.

Kardiovaskulares System

Eine Verlangerung des QT -Intervalls ist
mittlerweile bel einer Reihe von Arznei-
mitteln beobachtet worden, unter ande-
rem auch bei Antibiotika aus der Gruppe
der Makrolide und Chinolone. In einer
kirzlich publizierten Studie von Tschida
et al. wird Uber eine QT -Verlangerung
unter Erythromycin von 31 ms berichtet
[25]. Fur Sparfloxacin wird eine Ver-
léngerung des QT -Intervalls von 19 ms
angegeben [Fachinformation Zagam®].
Im Verlauf der Phase-I-Studien mit Gre-
pafloxacin wurden in zehn Untersuchun-
gen EKGs aufgezeichnet, allerdings
erfolgten die Messungen nur bei drei Un-
tersuchungen zu den angemessenen Zeit-
punkten fir die Beurteilung der Wirkung
von Grepafloxacin auf das QT -Intervall.
Bel zwei dieser Studien handelte es sich
um Dosisfindungsuntersuchungen, die
dritte war eine pharmakokinetische Un-
tersuchung, bei der die Teilnehmer die
maximale klinische Dosis von 600 mg
einmal taglich erhielten. An dieser dritten
Studie nahmen 48 &ltere Manner und
Frauen teil. Die Studie war nicht speziell
fur die Bestimmung des Effekts von Gre-
pafloxacin auf das QT-Intervall ausge-
richtet. Es wurden aber qualitativ gute
EKGs zu den betreffenden Zeitpunkten
aufgezeichnet. Aus den Ergebnissen lief

sich eine geringe mittlere Prolongation
des QT_-Intervalls unter Grepafloxacin-
Behandlung von weniger als 2 ms ab-
lesen [16, 17].

Eine Analyse der Ergebnisse der klini-
schen Untersuchungen ergab, dass keine
klinisch signifikanten Ereignisse auf die
Prolongation des QT-Intervalls zurtick-
gefuhrt werden konnten [16, 24], aller-
dings wurden in diesen Untersuchungen
keine routinematigen EKGs durchge-
fuhrt. Obwohl einige der Patienten neben
Grepafloxacin auch Arrhythmie-fordern-
deArzneimittel erhielten, kam es zu kei-
nen Episoden, die méglicherweise auf
kardiale Arrhythmien wie etwa Torsade
des Pointes zurtickgefuhrt werden konn-
ten [17].

Seit EinfUhrung des Préparates gab es
keine Spontanberichte, die einen klinisch
signifikanten Effekt von Grepafloxacin
auf das kardiovaskulére System doku-
mentieren [17].

Effekte auf das Zentralnerven-
system

ZNS-Effekte gehtren ebenfalls zu den
unerwinschten Ereignissen, die bel einer
Chinolon-Therapie auftreten konnen.
Schwindel, Schlaflosigkeit und Stim-
mungsschwankungen waren bei der The-
rapie mit Chinolonen zu beobachten
[2, 24]. Einzelfélle von Psychosen oder
Halluzinationen sind beschrieben wor-
den. Es wurde ein Zusammenhang zwi-
schen diesen ZNS-Effekten und der Bin-
dung an GABA-Rezeptoren im Gehirn
und der dadurch bewirkten Stimulierung
des ZNS aufgestellt [6]. Weiterhin von
Bedeutung ist die Penetration des Arz-
neimittels ins Gehirn. Den praklinischen
Studien zufolge sollte Grepafloxacin nur
ein niedriges Potentia zur Verursachung
von Stérungen im ZNS-Bereich haben,
dadie Bindung der Substanz an GABA-
Rezeptoren gering und die Penetrations-
fahigkeit in das Gehirn ebenfalls niedrig
ist.

Fur einige Chinolone wurde bei
gleichzeitiger Gabe von NSAR uber die
Auslésung von Krampfen berichtet [23].
In préklinischen Prifungen wurden durch
Grepafloxacin bel gleichzeitiger Verab-
reichung unterschiedlicher NSAR keine
Krampfe ausgel 6st [23]. Diese Ergebnis-
se konnten auch fur die klinischen Studi-
en der Phasen [1/I11 und fur die Praxis-
Surveillance-Studie bei 9398 Patienten
bestétigt werden [17, 27]. Die Praxis-
Surveillance-Studie zeigte unter Gre-
pafloxacin niedrige Inzidenzen an



Schwindel (0,3%) und Kopfschmerzen
(0,2%) [17, 27].

Anderung der Sinnes-
wahrnehmungen

Das Auftreten eines unangenehmen
Geschmacks wurde in den klinischen
Grepafloxacin-Studien relativ haufig be-
richtet, war aber bei der unter den in der
Praxis tblichen Behandlungsbedingun-
gen durchgefiihrten offenen Surveillance-
Studie nur mit niedriger Inzidenz (0,2 %)
festzustellen [17, 27]. Anderungen der
Sinneswahrnehmungen sind auch bei
anderen Fluorchinolonen beobachtet
worden [2, 17].

Gastrointestinale Effekte
Gastrointestinale Stérungen sind die hau-
figsten unerwiinschten Ereignisse bel der
Behandlung mit allen oralen Antibiotika.
Bisher wurde noch kein Zusammenhang
zwischen einem bestimmten strukturellen
Merkmal der Chinolone und deren
gastrointestinalen Wirkungen aufgestel It
[6]. In den Phase-11/111-Studien lag bei
Grepafloxacin und Ciprofloxacin eine
dhnliche Inzidenz von unerwinschten
gastrointestinalen Beschwerden vor [1].
Auch in der Praxis-Surveillance-Studie
stellten gastrointestinale Nebenwirkun-
gen die haufigsten unerwiinschten Ereig-
nisse dar, waren insgesamt jedoch selten:
Ubelkeit 0,8%, gastrointestinale Be-
schwerden 0,4 %, Erbrechen 0,3 % und
Durchfall 0,3% [17, 27].

Arzneimittel-
wechselwirkungen

Berichten zufolge ist bei gleichzeitiger
Gabe von Theophyllin und Grepaflox-
acin die Theophyllin-Clearance um un-
geféhr die Halfte verringert [9]. Bei Pa-
tienten, die diese beiden Medikamente
gemeinsam einnehmen, wird demnach
eine Reduktion der Theophyllin-Erhal-
tungsdosis (um die Halfte) empfohlen. In
der Praxis-Surveillance-Studie entsprach
die Inzidenz von unerwiinschten Ereig-
nissen in der Untergruppe der 3135 Pa-
tienten, die gleichzeitig Theophyllin
erhielten, der niedrigen Inzidenz fir die
Gesamtpopulation der Studie. Die Ver-
traglichkeit war somit im téglichen Pra-
xisalltag speziell auch bei den Patienten,
die gleichzeitig Grepafloxacin und Theo-
phyllin eingenommen hatten, sehr gut
(Abb. 2) [27].
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Schlussfolgerung

Das Vertréglichkeitsprofil von
Grepafloxacin ist mittlerweile umfassend
untersucht und bewertet worden. Bei der
Behandlung von mehr als 12 000 Patien-
ten mit Grepafloxacin im Rahmen von
Phase-11/111-Studien und Studien nach
Zulassung des Praparates konnte die gute
Vertraglichkeit umfassend belegt werden.
Die Ergebnisse stehen in Ubereinstim-
mung mit den mittlerweile vorliegenden
Erfahrungen aus mehr as 1,3 Mio. The-
rapiezyklen, die weltweit mit Grepaflox-
acin durchgefhrt worden sind. Wie auch
bei anderen oralen Antibiotikawurde am
haufigsten Uber gastrointestinale uner-
wunschte Ereignisse berichtet. Grepa-
floxacin ist nur ein schwacher Ausl6ser
von Photosensibilitétsreaktionen und die
Inzidenzen der ZNS-Nebenwirkungen
sind sehr niedrig. Insbesondere unter den
Bedingungen der taglichen Praxis hat
sich Grepafloxacin a's sehr gut vertrég-
lich erwiesen, wie die Praxis-Surveil-
lance-Studie in Deutschland bei 9398
Patienten gezeigt hat. Dies gilt in beson-
derem Mal3e fur Patienten, die zusétzlich
eine oder mehrere Begleitmedikationen
erhalten hatten (n=7462) und speziell
fur Patienten (n=3135), die gleichzeitig
mit Grepafloxacin und Theophyllin be-
handelt worden waren.

Insgesamt ist Grepafloxacin ein gut
wirksames und gut vertréagliches Antibio-
tikum aus der Gruppe der neuen Chino-
lone mit hoher Wirsamkeit gegentiber
alen relevanten Erregern von ambulant
erworbenen Atemwegsinfektionen. Auf-
grund seiner mikrobiologischen und
pharmakokinetischen Eigenschaften, der
klinischen Wirksamkeit, dem Compli-
ance-fordernden einmal taglichen Ein-
nahmemodus und dem giinstigen Neben-
wirkungsprofil ist Grepafloxacin ein
wirksames Mittel zur Behandlung ambu-
lant erworbener Atemwegsinfektionen.
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