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Fachinformation

E| N I e| t un g Fgchinformat.ionen §ind eine standardisierte un_d juristisch verbindlicr_l_e Informationsguc_elle foArzneimitteI. Laien und Fgchkreise * Neurontin® 600/800 mg
missinterpretieren die angegebenen ,,Nebenwirkungen® als unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) des Medikamentes T

(Barron 2013, Muhlbauer 2015), und nicht als unerwiinschte Ereignisse (UE). Eine UAW impliziert eine statistische Assoziation (Disproportionalitat) sowie e

pharmakologische Plausibilitat. Die Angaben der ,Nebenwirkungen® enthalten aber nur Haufigkeiten: In der Regel fehlen Informationen zur R

Kontrollgruppe und damit zur zusatzlichen medikamentds bedingten Auftrittswahrscheinlichkeit und ihrer statistischen Signifikanz. Somit ist dem Anwender

nicht erkennbar, wie haufig die ,Nebenwirkungen® auch ohne Arzneimitteleinnahme auftreten. 884 AMG (Gefahrdungshaftung) veranlasst Xenical ® 120 mg Hartkapseln

pharmazeutische Unternehmer aus versicherungstechnischen Griinden, besser zu viel als zu wenig Gefahren in die Fachinformation aufzunehmen. T

Im Rahmen der pharmakotherapeutischen Beratung kommt es somit zu Fehleinschatzungen aufgrund der Angaben in den Fachinformationen (Béhm 2009
und Beispiele in Abb. 1). Ziel sollte aber sein, relevante UAW lbersichtlich und verstandlich dem Betroffenen zu prasentieren, und somit eine
informierte Entscheidung fir oder gegen eine Medikamenteneinnahme zu unterstitzen. Basierend auf Studiendaten wurden dazu bereits ——
entsprechende Berechnungen (Odds Ratios, OR) und Darstellungsméglichkeiten erarbeitet und vorgestellt (Barron 2013, Muihlbauer 2018). Definitionen:
Da innerhalb von Pharmakovigilanzdaten, welche aus Spontanmeldungen generiert werden, Ermittlungen von absoluten Haufigkeiten von UE nicht UE: Ein im zeitlichen

L . o . . g ; . : . . . . : Zusammenhang
maoglich sind, wird in der Pharmakovigilanz die Haufigkeit von Ereignissen einer exponierten Gruppe mit der einer Kontrollgruppe verglichen und in Form aufgetretenes unerwiinschtes

Abb. 1: Auffallige, nicht
plausible Nebenwirkungen

von ,Reporting Ratios” (z.B. Reporting Odds Ratio, ROR; Angaben zur Disproportionalitat, d.h. Abweichung der erwarteten zur beobachteten Haufigkeit) Ereignis

widergegeben. Umfasst das 95%-Konfidenzintervall nicht die 1 (Hintergrund) ist von einer statistischen Assoziation auszugehen. UAW: UE mit kausalem
Lassen sich diese aus Haufigkeitsangaben errechneten Reporting Ratios nutzen, um eine Beurteilung der statistisch ermittelten Assoziation Zusammenhang; das
sowie der zusatzlich medikamentds-bedingten Auftrittswahrscheinlichkeit von UAW zu erméglichen und aussagekréftig darzustellen? Medikament ist der Ausloser

bzw. Verstarker des UE

Ergebnisse

unschtes ufung als unerwiinschte eitsangaben Odds Ratios (= Risikoveranderung) sale Zusatzliche
Ereignis (UE) Arzneimittelwirkung (UAW)? aus verschiedenen Quellen aus verschiedenen Quellen Haufigkeit Haufigkeit
In der
. Fachinformation von Haufigkeit in Phase- Haufigkeit innerhalb Risikoerhhung (OR) in Risikoerh6hung (ROR) Risikoerh6hung (ROR) Haufigkeits-
R I V ar O X ab an Xarelto® als - der US-Pharmako-  Hiufigkeit innerhalb  |Phase-lll-Zulassungsstudien gegeniiber Hintergrund der gegeniiber Hintergrund der |[Rivaroxaban- verinderung
Bekannter Mechanismus oder Nebenwirkung Haufigkeit laut Zulassungsstudien vigilanzdaten der DE-Pharmako- (n=4657) im Vergleich zu US-Pharmakovigilanzdaten DE-Pharmakovigilanzdaten Junabhéngige Haufigkeit |unter Number Needed
Ereignis (MedDRA preferred term) Casereport in der Literatur? aufgefiihrt? Fachinformation (n=4657) (n=58845) vigilanzdaten (n=873) |Enoxaparin (n=58845) (basales Lebensrisiko) |Rivaroxaban to Harm (NNH)
Blutungsanaemie Nein NA NA 0.54% 0.02%| 0.52% 191
Anaemie 0.99 0.75%
Transaminasen erhoeht 0.09% 0.81 0.09% 0.00%
Koerpertemperatur erhoeht haufig (1-10%) 0.01% 0.11% 0.99 0.12 0.47 0.08% -0.07%
Oedem peripher haufig (1-10%) 0.56% 0.46% 1.21 0.72 0.50 0.78%) -0.22%
Asthenie keine haufig (1-10%) 0.98% 0.59 1.66%) -0.68%
Schmerz in einer Extremitaet keine (Confounder Vaskulopathie?) 0.75% 1.38 0.53 1.41%) -0.66%
Schwindelgefuehl keine (Confounder Blutung?) haufig (1-10%) 3.24% 1.47% 4.24% 1.07 0.60 2.47%| -1.00%
Kopfschmerz keine haufig (1-10%) 2.32% 1.35% 2.86% 1.02 0.46 1.27 2.96% -1.61%
Hypotonie keine (Confounder Blutung?) haufig (1-10%) 0.68% 1.02 0.83 0.82% -0.14%
Abdominalschmerz keine (Confounder Blutung?) haufig (1-10%) 0.41% 1.49% 1.30 0.40 1.11 1.03% -0.62%
Dyspepsie keine (Confounder Blutung?) haufig (1-10%) 0.20% 0.34% 0.76 0.42 1.09 0.48% -0.28%
Uebelkeit keine (Confounder Blutung?) haufig (1-10%) 1.05% 5.04% 1.00 0.28 0.93 381%  -276%
Obstipation keine 0.29% D267 o o5 0.36 230 0.80% -0.51%
Diarrhoe keine (Confounder Blutung?) haufig (1-10%) 2.25% 0.95% 1.95% 0.77 0.38 0.63 2.49% -1.54%
Erbrechen keine (Confounder Blutung?) haufig (1-10%) 9.71% 0.64% 2.63% 0.94 0.29 0.71 2.20% -1.56%
Pruritus haufig (1-10%) 2.08% 0.62% 2.52% 1.24 0.46 0.81 1.34%) -0.72%
Nierenfunktionsbeeintraechtigung <1.00% 0.62% 0.80% 0.31% 0.31% 322
Blutharnstoff erhoeht haufig (1-10%) <1.00% 0.05% 0.11% 0.10% -0.05%
Angiooedem gelegentlich (0.1-1%) <1.00% 0.06% 0.46% 0.24%| -0.18%
Thrombozytose gelegentlich (0.1-1%) <1.00% 0.05% 0.34% 0.80 0.01%| 0.04% 2729
Thrombozytopenie selegentlich (0.1-1%) <1.00% 0.42% 1.15% R b 0.46%) -0.04%
Synkope gelegentlich (0.1-19) iZ05 NN 0.50% EEEVE 78 R : 0.48% 0.02% 5819
Alkalische Phosphatase erhoht gelegentlich (0.1-1%) <1.00% 0.06% 0.63 ! 0.14% -0.08%
gGT erhoht selegentlich (0.1-1%) 1.78% 0.10% 0.66 0.10%) 0.00%
Tachykardie gelegentlich (0.1-1%) 1.14% 0.18% 1.49% 0.95 0.41% -0.23%
Mundtrockenheit keine gelegentlich (0.1-1%) <1.00% 0.14% 0.46% 0.38% -0.24%
Urtikaria gelegentlich (0.1-1%) <1.00% 0.26% 0.34% 0.77%| -0.51%
Ikterus selten (0.01-0.1%) <1.00% 0.10% 0.69% 0.16% -0.06%
Cholestase selten (0.01-0.1%) <1.00% 0.03% 0.11% 0.07%| -0.04%
Hepatitis selten (0.01-0.1%) <1.00% 0.08% 0.13%| -0.05%
DRESS sehr selten (<0.01%) <1.00% 0.02% 0.10%j -0.08%
akutes Nierenversagen unbekannt <1.00% _ 0.35% 1.05%
Medikamentenverschreibungsfehler Nein <1.00% 0.11% 0.17%‘
persistierender Truncus arteriosus keine (Confounder ASS?) Nein <1.00% 0.04% 0.11% 0.00% 0.04% 2554
Stoerung des Mineralstoffwechsels protektiv? Nein <1.00% 0.02% 0.00%| 0.02% 5093
NT-proBNP abnormal keine (Confounder Herzinsuffizienz?) Nein <1.00% 0.01% 0.00%| 0.01% 10035
Medikationsfehler Nein <1.00% 0.23% 0.80% 0.40%j -0.17%
Medikationsfehler bei bekannter AMI Nein <1.00% 0.19% 0.57% 0.03%| 0.16% 619
Cholezystitis keine (Confounder Blutung?) Nein <1.00% 0.03% 0.69% 0.08% -0.05%
akutes Leberversagen Nein <1.00% 0.05% 0.80% 0.07%| -0.02%
Alopezie Nein <1.00% 0.01% 0.72 0.01%| 0.00%
Inder
Fachinformation von Haufigkeit in Phase- Haufigkeit innerhalb Risikoerh6hung (OR) in Risikoerh6hung (ROR) Risikoerh6hung (ROR)
Tap e n t ad O I Palexia® als - der US-Pharmako-  Haufigkeit innerhalb  |Phase-lll-Zulassungsstudien gegeniiber Hintergrund der gegeniiber Hintergrund der |Tapentadol- Haufigkeits-
Bekannter Mechanismus oder Nebenwirkung Haufigkeit laut Zulassungsstudien vigilanzdaten der DE-Pharmako- (n=2694) im Vergleich zu US-Pharmakovigilanzdaten DE-Pharmakovigilanzdaten |unabhéngige Haufigkeit |verdnderung Number Needed
Ereignis (MedDRA preferred term) Casereport in der Literatur? aufgefiihrt? Fachinformation (n=2694) (n=2091) vigilanzdaten (n=105) |Placebo (n=2091) (n=105) (basales Lebensrisiko) |unter Tapentadol to Harm (NNH)
Schwindel 1.09
Somnolenz 1.49
Kopfschmerz . 1.26
Ubelkeit
Erbrechen
Verminderter Appetit
Angst protektiv?

Verwirrtheitszustand
Halluzinationen
Schlafstérungen
abnorme Tradume

Termor

Erroten

Obstipation

Diarrho protektiv? <5.00%

Dyspepsie haufig (1-10%) <5.00%

Mundtrockenheit haufig (1-10%) <5.00%

Pruritus

Hyperhidrose <5.00%

Hautauschlag haufig (1-10%) <5.00%

Muskelspasmen <5.00%

Asthenie haufig (1-10%) <5.00% 1.58% 1.90%
Midigkeit haufig (1-10%) <5.00% 2.82%

Gefiihl der Kérperveranderung haufig (1-10%) <5.00% 0.03%| 0.07% 1390

Arzneimittel unwirksam <5.00%
Serotoninsyndrom <5.00%
Ueberdosis <5.00%
Hypertonie <5.00%
Asterixis keine <5.00% 0.24% 0.01%| 0.23% 428
D| S k uss | on Alle Datenquellen zeigen Unterschiede im Auftreten der exemplarischen Nebenwirkungen. Die Feldfarbe | Bedeutung
. . . . L. . L. . . . . . . i i ignifik: and d aufigkei h
Fachinformationen zeigen nur eine grobkérnige Haufigkeitsgraduierung. Die Unterschiede zwischen || " Medaiantanexoution (<o statctistns Aseariation = UE)
den deutschen und amerikanischen Pharmakovigilanzdaten spiegeln die nationalen Unterschiede in Bevdlkerungsstruktur N Dicse Ereignisse treten seltener als erwartet nach Medikamentenexposition
(als Gradient fiir Haufigkeiten) auf (inverse statistische Assoziation = )

Diese Ereignisse treten signifikant hdufiger nach Medikamentenexposition
auf (statistische Assoziation = UAW)
sehr haufige (>10%) UAW I

und Verschreibungsverhalten und die geringe Robustheit der prasentierten statistischen Ergebnisse wider.
Die Nutzung von Phase-lll-Daten zeigt insbesondere, dass bei Rivaroxaban das Gros der genannten ,,Nebenwirkungen* Mindestens ein stat
keine UAW sind (Haufigkeitsangaben fur nicht assoziierte UE in Grau- statt Blau-Gradient). Die aus der Literatur bekannte 'g“j;f;ien t‘ﬁg‘f’g}l’% - i Priifungen oder
UAW ,Alopezie” (Chrétien 2015) ist weder in den Studiendaten, noch in den Pharmakovigilanzdaten erkennbar. Fir seltene (0.01-0.1%) UAW Pharmakovigilanz

sehr seltene (>0.01%) UAW =

Tapentadol korrelieren die Signale aus Studien und Pharmakovigilanzdaten fur die klassischen, prototypischen Opioid-UAW B < haufiges (>10%) UE

Mindestens ein statistisches

Kein Hinweis auf eine
statistische Assoziation

jedoch gut. Die UAW von Tapentadol treten deutlich haufiger als die (putativen) UAW von Rivaroxaban auf. e e s sgue | bzw. medikamenten-
Die Number Needed to Harm (NNH) ermdglicht eine intuitivere Auffassung der zusatzlichen medikamentds seltenes (0.01.0.1%) UE J ﬂn-a?'hingige' basale
bedingten Auftrittswahrscheinlichkeit als samtliche andere Haufigkeitsangaben. Legende: Falschfarbkodierung A

M et h O d e n Fur die Wirkstoffe Rivaroxaban, Edoxaban und Tapentadol sollten exemplarisch die jeweils fihrenden gemeldeten unerwiinschten Ereignisse aus den deutschen Fachinformationen, den
deutschen Pharmakovigilanzdaten (OpenVigil 1, 2005-2015) und den U.S. amerikanischen Pharmakovigilanzdaten (OpenVigil 2.1-MedDRA, 2004-2018) extrahiert werden. Fiur Edoxaban
waren weder vergleichbar auswertbare Phase-IlI-Studiendaten noch deutsche Pharmakovigilanzdaten (Markteinfuhrung: 2015) verfligbar. Bei Rivaroxaban wurden die zahlreichen MedDRA preferred terms, die sich
auf Blutungsereignisse bezogen, nicht berticksichtigt, sondern exemplarisch nur ,Blutungsanamie“ verwendet. AuRerdem wurde hier zum Vergleich auch die UAW ,Alopezie®, welches weder in den
Fachinformationen genannt ist, noch via Pharmakovigilanzanalyse detektiert werden konnte, aufgenommen. Fir die UEs beider Wirkstoffe wurden die Haufigkeitsangaben sowie die daraus ermittelten (Reporting)
Odds Ratios (OR, ROR) samt 95%-Konfidenzintervall berechnet und nebeneinander gestellt und falschfarbkodiert (zur Bedeutung der Farben s. Legende). Basierend auf den U.S. amerikanischen
Pharmakovigilanzdaten wurden das basale Risiko eines UE und die mégliche Risikoveranderung als absolute Prozentangabe und als Number Needed to Harm (NNH) berechnet (s. gebogene schwarze Pfeile).
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