Pharmakovigilanz — Basics und Beispiele

Gemeinsame Fortbildungs- und Informationsveranstaltung

von AkdA und AMK am 11.07.2015 in Berlin

Dr. med. Thomas Stammschulte

13. Juli 2015
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Interessenkonflikte

Referent fur Pharmakovigilanz bei der

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Mitglied der Deutschen Gesellschaft fur Innere Medizin,

International Society of Pharmacovigilance (ISoP)

Tatigkeit in der Testberatung bei der Berliner Aidshilfe e.V.
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AkdA Drug Safety Mail | 202015

10.07.2015

Informationsbrief zu SGLT-2-Inhibitoren: Risiko einer diabetischen Ketoazidose

SGLT-2-Inhibitoren sind zugelassen zur Behandlung Erwachsener mit Diabetes mellitus Typ 2,
wenn Didt und Bewegung den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren kéinnen. Sie kéinnen
in Mono- und Kombinationstherapie mit anderen Antidiabetika (einschlieflich Insulin)
angewendet werden. In Deutschland sind derzeit Dapagliflozin und Empagliflozin verfigbar.
SGLT-24nhibitoren senken den Blutzuckerspiegel durch Hemmung des Matrium-Glukose-
Cotransporters 2 (SGLT-2) in den proximalen Mierentubuli, der den Grofteil der glomerular
filtrierten Glukose reabsorbiert.

MNachdem kirzlich ein guropdisches Bewertungsverfahren zum Risiko von Ketoazidosen
wihrend der Behandlung mit SGLT-2-Inhibitoren eingeleitet wurde, informieren verschiedene
Hersteller nun in einem Informationsbrief ber das Risiko:

¢ Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 wurden im Zusammenhang mit der
Behandlung mit SGLT-2-Inhibitoren schwerwiegende, teilweise lebensbedrohliche Falle
von diabetischer Ketoazidose berichtet.

» Einige dieser Fille wiesen ein untypisches Krankheitshild mit nur maiig erhéhten
Blutzuckerspiegeln auf, was zu einer Verzégerung der Diagnose und Behandlung
fithren kénnte.

¢ Annahemnd die Halfte der Falle trat in den ersten beiden Behandlungsmonaten auf. Es
traten auch Falle kurz nach Absetzen der SGLT-2-Inhibitoren auf.

¢ Ein Drittel der Falle betraf die Anwendung (off-label) bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 1. Typ-1-Diabetes ist keine zugelassen Indikation fiir SGLT-2-Inhibitoren.

» Bei Symptomen einer Azidose (z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit,
Bauchschmerzen, starker Durst, Atembeschwerden, Verwirrtheit, ungewdhnliche
Midigkeit oder Schlafrigkeit) sollte ein Test auf Ketonkérper durchgefiithrt werden.

¢ Die Behandlung mit SGLT-2-Inhibitoren sollte bei Verdacht auf Ketoazidose
unterbrochen werden.

« Patienten sollten dazu angehalten werden, sich bei Anzeichen und Symptomen einer
Azidose unverziiglich an einen Arzt zu wenden.

* Informationsbref der Hersteller von SGLT-2-Inhibitoren vom 09.07.2015

Folie 3
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Pharmakovigilanz: Definition und Ziel
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= Mallnahmen zur Entdeckung, Erfassung, Bewertung und
Vorbeugung von Nebenwirkungen sowie anderen arznei-
mitteltherapiebezogenen Problemen, die bei der Anwen-
dung von Arzneimitteln auftreten.

— Pharmakovigilanz soll sicherstellen, dass die verfligbaren
Arzneimittel ein glnstiges Nutzen-Risiko-Profil aufweisen.

Nebenwirkungen von Arzneimitteln

— Ursache fur 5 % der Krankenhausaufnahmen

— funfthaufigste Ursache fur Todesfalle im Krankenhaus
— ca. 200.000 Todesfalle pro Jahr in der EU

Folie 5
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o EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

@ BfArM

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

\e_p’ Paul-Ehrlich-Institut
=
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Offene Fragen zur Sicherheit eines Arzneimittels

bei Marktzulassung

= seltene und sehr seltene Nebenwirkungen (< 0,1 %)
= Langzeitanwendung
= gpezielle Patientengruppen
(z. B. Kinder, Schwangere, Altere, multimorbide Patienten)
= Wechselwirkungen
» nicht bestimmungsgemaler Gebrauch (Off-Label-Use)
= Anwendung unter Alltagsbedingungen

= Monitoring

- Uberwachung der Sicherheit nach Markteinflihrung
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Intended use of product

200 new molecular entities 2000-2010,
Folie 8 including 39 orphan drugs




NZYp
s1o%
CHAF?Y

Wie viele Patienten werden benotigt um UAW
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Inzidenz der UAW Zahl der exponierten Patienten
>1:10 (sehr haufig) 30
1:100 (haufig) 300
1:1000 (gelegentlich) 3.000
1:10.000 (selten) 30.000
1:100.000 (sehr selten) 300.000

- seltene und sehr seltene UAW werden nicht entdeckt

Folie 9
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Seltene /sehr seltene UAW: Beispiel SGLT2-Inhibitoren

Risikobewertungsfahren der EMA zu Ketoazidosen

There was no evidence for increased risk of acidosis with dapagliflozin (due to induced catabolism),
which could be of concern with concomitant metformin therapy.

Folie 10

LA total of 101 cases of diabetic ketoacidosis in patients treated with SGLT2
inhibitors for type 2 diabetes had been reported worldwide in EudraVigilance as of

19 May 2015, It is estimated that the exposure to these medicines is over half a

million patient-yvears. One patient-year is eguivalent to 1 patient taking the
medicine for 1 year.

LU S S S —

following reports! of diabetic ketoacidosis in patients on SGLT2 inhibitor treatment
for type 2 diabetes. All cases were serious and some required hospitalisation.
Although diabetic ketoacidosis is usually accompanied by high blood sugar levels,
in a number of these repu:urts I:rIu:u:ud sugar Ievels were u:unl',.-r n'lcu:haratel',,-r increazed.

Table 34. Clinical Ekposure to Dapagllflozm 2.5 mg or Higher, Short- term Plus Long-term
Treatment Period Including Data After Rescue, Treated Subjects

Total Mumber of Subjects Exgoosed
Population Total & months 12 months 18 months 24 months
All Phase Zb and 3 Pool 4287 3333 2232 1317 441
Flacebo—controlled Fool 3261 2431 1769 1017 429
Monotheragoy 862 474 324 303 211
Tapagliflozin Plus Metformin 500 435 342 311 217

million patient-years. One patient-year i1s equivalent to 1 patient taking the
medicine for 1 year.



UAW nach Langzeitanwendung: Beispiel Olmesartan
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UAW-News International

Sprue-ahnliche Enteropathie
unter Olmesartan

Studien zur Sprue-ihnlichen Enteropathie unter Olmesartan
Die Mitteilung der FDA wurde unter anderem ausgeldst durch ei-
ne publizierte Fallserie aus der Mayo Clinic in Rochester (2). Im
Verlauf von dre1 Jahren wurde dort be1 22 Patienten mit chroni-
schen Diarrhéen und histologisch nachweisbarer Enteropathie
(duodenale Zottenatrophie mit oder ohne Kollagenablagerung
und intraepitheliale Lymphozytose) ein Zusammenhang mit der
Einnahme von Olmesartan hergestellt. Die Patienten im Alter
von 47 bis 81 Jahren (Median 69.5) hatten Olmesartan in gingi-
ger Dosierung von 10 bis 40 mg pro Tag im Mittel etwa drei Jah-
re (Bereich 0.5 bis 7 Jahre) eingenommen, bis Durchfélle auftra-
ten. Dabei kam es zu einem medianen Gewichtsverlust von 18 kg
(Bereich 2.5 bis 57 kg). Emige Patienten klagten zudem iiber

Folie 11 Deutsches Arzteblatt vom 2. September 2013




% %= UAW durch Wechselwirkungen: Beispiel Sofosbuvir
e Rote-Hand-Brief Mai 2015
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Wichtige Information zu Harvoni®, Sovaldi® und Daklinza®

Risiko von klinisch signifikanten Herzrhythmusstérungen bei der Gabe von
Harvoni® (Sofosbuvir + Ledipasvir) oder Daklinza® (Daclatasvir) in
Kombination mit Sovaldi® (Sofosbuvir) und gleichzeitiger Therapie mit

Amiocdaron

Sehr geehrte Damen und Hemren,

Gilead Sciences und Bnstol-Myers Squibb mochten Sie in Abstimmung mit der
Buropdischen Armneimitte-Agentur (EMA) und dem Bundesinstitut fir Arrneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) Gber Folgendes informieren:

Zusammenfassung

* Bei Patienten, die Amiodaron und Harvoni® oder Amiodaron und Sovaldi® in
Kombination mit Daklinza® erhielten, wurden Falle von schwerer Bradykardie oder
Herzblock berichtet.

* Die Bradykardie wurde innerhalb von Stunden bis zu 2 Wochen nach Beginn der
Hepatitis-C-\irus (HCV)-Behandlung beobachtet.

* Patienten, die Amiodaron einnehmen, sind zu Beginn der Behandlung mit Harvoni@
oder Sovaldi® in Kombination mit Daklinza® engmaschig zu uberwachen (weilere
Empfehlungen: siehe unten).

» Patienten, die mit Harvoni® oder mit Sovaldi® in Kombination mit Daklinza®
hehandelt werden, sollten nur dann auf Amiodaron eingestellt werden, wenn andere
Alternativen zur Behandlung der Herzrhythmusstdrungen nicht vertragen werden
oder kontraindiziert sind. Auch hier ist eine engmaschige Uberwachung erforderich.

= Aufgrund der langen Halbwertszeit won Amiodaron ist eine angemessene
Uberwachung auch bei denjenigen Patienten durchzufilhren, die Amiodaron
innerhalb der vorangegangenen Monate abgesetzt haben und bei denen nun die
Behandlung mit Harvoni® oder Sovaldi® in Kombination mit Daklinza® begonnen

Fo“e 1 2 werden soll.




% %= Anwendung unter Alltagsbedingungen / Off-label-use
“armar  Beispiel Metamizol: Meldungen zu Agranulozytose (SMQ)

in der Datenbank des BfArM (Stand 18.05.2015)

Bundesinstitut fiir Arzneimitte e

§
R 5 1
und Medizinprodukte & ! I
=
» BfArM Homepage P UAW-Datenbank b Suchmaske P Suchergebnisse
Abfragekriterien I Druckansicht | I Interpretationshinweise | I Zuriick |
Substanzen: metamizol
Mono- / Kombi i -zneimittel Alle
Auswahl einer SMQ: Agranulozytose (SMQ)
Gestaltung der SMQ-Suche: maglichst spezifisch
Die Suchanfrage ergal} 478 Verdachtsfalle§auf die die Auswahlkriterien zutreffen.
Einfache Zdhlung der Nebenwirkungen nach Jahr des Eingangs
Nehenwirkung@ 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 Summe
Agranulozytose 4 3 5 9 11 iz 9 13 15 23 23 21 i6 22 29 26 34 51 43 33 15 422 I
Anaemie aplastisch 1 o o 1 o o o o 1 2 1 o o o o 1 2 o o o o g
febrile Neutropenie 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 1 1 1 0 1 4 0 0 10
Knochenmarksversagen 2 o 1 1 2 1 o 1 1 2 o 1 1 o o 1 5 o 1 o 1 21
neutropene Kolitis o o o o o o o o o o o o o o o o o o 1 o o 1
neutropenische Sepsis o o o o o o o o o o o o o o o o o o 1 o o 1
Panzytopenie 0 1] 1 1 2 1 1 5 3 7 ] 4 1 3 ] 2 4 4 ] 4 1 52
Gesamtanzahl der MNebenwirkungen 7 3 7 12 15 14 10 19 20 34 31 27 18 26 36 31 45 56 61 37 17 526 I

& nach cben

Folie 13




L ¢z Metamizol: ambulante Verordnungen (nur GKV) in
e Deutschland in Mio. definierten Tagesdosen (DDD)

180

160

140

120

100

80

60

40

20

0,

Folie 14



a ¥iq
iNZHV
/ss1on

SCHA¥T

%
;r

‘rr EL \(0‘31:&

K
HEN A%

Folie 15

Spontanmeldesystem: Fruhwarnsystem

zur Erkennung von Arzneimittelrisiken

Systematische Erfassung und Bewertung von Verdachtsfallen
unerwunschter Arzneimittelwirkungen, die von Arzten, Apo-
thekern oder Patienten ,spontan® (= aul3erhalb von Studien)
gemeldet werden:

— Entdeckung bislang unbekannter und seltener Reaktionen
- Entdeckung von UAW neuer Arzneimittel
- standige Uberwachung bekannter Arzneimittel

— Generierung von ,Signalen®:

Ausgangspunkt weiterer Untersuchungen
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Spontanmeldungen: nur die Spitze des Eisbergs




% 2= Was sollte gemeldet werden?
Ry
Bulletin zur Arzneimittelsicherheit 2010;
Folie 17 1 (4): 18-26.



AkdA: Vorgehen bei der Bewertung von Spontanmeldungen
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arztliche Referenten

UAW-Besprechung
Fachmitglieder
UAW-Ausschuss
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L %= Beispiel Flupirtin / Hepatotoxizitat
):fé??&“(fgq’& Cases of Liver Failure in Association with Flupirtine

in the German Spontaneous Reporting Database

Thomas Stammschulte!, Ulrich Treichel'2, Henry Pachl', Ursula Gundert-Remy’
Drug Commission of the German Medical Association, Beriin, Gemany, www.akdae.de
ZWestmecklenburg Kiinikum Helene van Biilow, Hagenow, Germany

Introduction -
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CIOMS score are listed In Table 2.
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wAus der UAW-Datenhank® et
e R
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Leberschiden unter Flupirtin 2 L] =
Alm .
. ) . R assess causalty and to identify risk factors in cases of severe Iver Injury e ! caben dimiing 1 CIOMS woie
Flupirtin (z. B. Katadolon®, Trancopal® Dolo) ist ein zentral w S‘;.?“"“’"“ BN ML 1 e Geman spor
kendes, nicht opioides Analgetikum. Flupirtin bewirkt an seing — methods
spinalen Angriffspunkt durch Aktivi Kaliumkanal| T med oo = s o
spinalen Angriffspur urch Aktivierung von Kaliumkandl e ewena seons semerc 1 saasecs oy
. . . o ‘acute Iver falue” (MedDRA Prefemed tem (PT)
der Nervenzellen eine Hemmung der Weiterleitung von nozizg “s',;-;m-as éﬂﬂwﬂﬁ:e oy the D
tiven Impulsen. Es ist zugelassen zur Behandlung akuter uf — covsres s
. - R Its
chronischer Schmerzen wie Muskelverspannungen, Spannung ez sz, 37w e e
R ALpING Ware Kenthed. Madan pamwzaqyea
kopfschmerz, Tumorschmerzen, Dysmenorrhoe sowie Schi{ s ot v ense faotis o sprieg
X N J X i . 'y are for women) {Tabie 1).
zen nach Operationen und Verletzungen (1, 2). Es lief3 sich in K
nischen Studien bislang nicht hinreichend belegen, dass sich 4
den zusétzlichen muskelrelaxierenden Eigenschaften von Flup) 15.Juli 2013
tin eine besondere Eignung bei Kreuzschmerzen ableitet (3). S
Jahren nehmen die Verordnungen kontmuierlich zu, im Jahr 20) S e
wurden 17,1 Mio. DDD verordnet, entsprechend einer Steigert]  m mos sees ne nocson was msasesssts gan, . . i i
von 39,9 % gegeniiber dem Vorjahr (4). Efﬁffﬁ;?ﬁ;ﬂ‘?ﬁﬁ'&ﬁ Einschriankung der therapeutischen Zielgruppe und Begrenzung der
gt G n e renany e e Behandlungsdauer fiir Flupirtin-haltige Arzneimittel! nach Bewertung
i
des Lebertoxizititsrisikos

Sehr geehrte Damen und Herren

in Abstimmung mit der Européischen Arzneimittelagentur (EMA) und dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) mdchten wir Sie Uber das
Ergebnis einer neuen Nutzen-Risiko-Bewertung Flupirtin-haltiger Arzneimittel
informieren. Die Bewertung nahm der Pharmakovigilanz-Ausschuss fir Risikobewertung
. (PRAC) der EMA vor, nachdem Bedenken zur Hepatotoxizitat in Verbindung mit diesen
FOI e 1 9 Arzneimitteln und zur Wirksamkeit aufgrund unzureichender Nachweise bei chronischen
Schmerzen aufgetreten waren.




=2 3= Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC):
9z ,:’-'-l‘:
v‘oj?"f :‘;,U

Ity

Tl Risikobewertungsverfahren

Bericht PRAC-Rapporteur

!

nur nationale | .| mindestens eine
Zulassungen Empfelhlung "| zentrale Zulassung
l Abweichende Stellungnahmen

Konsens

v
Umsetzung in

kein Konsens

Europaische

Kommission

Mitgliedstaaten

Durchfihrungsbeschluss

. CHMP: Committee for Medicinal Products for Human Use
Folie 20 CMDh: Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures — Human
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Risikobewertungsverfahren zu Diclofenac
(Artikel 31, 2001/83/EC)

Initiator: United Kingdom
Indikation: Behandlung von Schmerzen und Entzindung

Hintergrund:  neue Studiendaten (u. a. SOS-Project) weisen
ubereinstimmend auf ein kardiovaskulares
Risiko von Diclofenac hin, dass dem von
Coxiben entspricht
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Vascular and upper gastrointestinal effects of non-steroidal
anti-inflammatory drugs: meta-analyses of individual
participant data from randomised trials

Coxib and traditional NSAID Trialists” (CNT) Collaboration®

280 Studien NSAIDs vs. Placebo (125.000 P., 68.000 Pj.)
474 Studien NSAID vs. NSAID (230.000 P., 165.000 Pj.)

Coxibe und Diclofenac erhohen Risiko fur nicht-todlichen
Herzinfarkt/ Schlaganfall/ kardiovaskularen Tod um 1/3,
Naproxen beeinflusst Risiko nicht

alle NSAIDs verdoppeln das Risiko fur Herzinsuffizienz

alle NSAIDs erhohen das Risiko fur obere Gl Komplikationen
(Blutung, Perforation, Obstruktion), Coxibe am geringsten,
Naproxen am ausgepragtesten

Lancet 2013; 382: 769-779.
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PRAC: Schlussfolgerungen zu Diclofenac

« kardiovaskulare Risiken von Diclofenac entsprechen denen
von Coxiben

« vor allem bei Anwendung hoherer Dosen (150 mg/Tag)
uber langere Zeitraume

« kardiovaskulares Risiko unter NSAR abhangig vom
individuellen Risikoprofil

« etwa 8 von 1000 Patienten mit moderatem Risiko erleiden
Herzinfarkt pro Jahr, die Anwendung von Diclofenac fuhrt zu
drei zusatzlichen Ereignissen, eines davon todlich



a ¥iq
iNZHV
/ss1on

SCHA¥T

O
4
é\
&

7 b

STTELRO

HEN A%

Folie 24

Empfehlungen zu Diclofenac aus Rote-Hand-Brief

Kontraindikation: Herzinsuffizienz (NYHA [I-IV), ischamische
Herzerkrankung, pAVK oder zerebrovaskularer Erkrankung

sorgfaltige Abwagung bei signifikanten Risikofaktoren fur

kardiovaskulare Ereignisse (z. B. Hypertonie, Hyperlipidamie,
Diabetes mellitus, Rauchen)

niedrigste wirksame Dosis Uber den kurzesten, zur
Symptomkontrolle erforderlichen Zeitraum
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@y GOV.UK

Drug Safety Update
Oral diclofenac no longer available
without prescription

From: Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency
Published: 22 January 2015
Therapeutic area: Pain management and palliation and Rheumatology

Oral diclofenac is associated with a small increased risk of cardiovascular side effects and is
therefore no longer available over the counter.

Reporting side effects

Further information When prescribing or dispensing diclofenac, consider that:

e oral diclofenac must not be sold without prescription

e arecall has been issued # for non-prescription diclofenac

e the prescribing advice for diclofenac was updated® in June 2013

® topical formulations of diclofenac (eg gel and cream) remain
available for sale over the counter
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Review der EMA bestitigt geringe Erhhung des kardiovaskuldren Risikos bei hohen
Dosierungen von lbuprofen (2400 mg pro Tag oder mehr)

Das nichtsteroidale Antirheumatikum lbuprofen ist zugelassen zur symptomatischen
Behandlung von Schmerz und Entziindungen unterschiedlicher Genese. Dexibuprofen ist das
pharmakologisch wirksame Enantiomer des als Racemat vorliegenden |lbuprofens — die
folgenden Ausfihrungen gelten deshalb fir beide Wirkstoffe gleichermalen.

Der Ausschuss fir Risikobewertung (PRAC) der Européischen Arzneimittel-Agentur (EMA)
informiert Gber Ergebnisse eines Reviews zum Einsatz von lbuprofen in hohen Dosierungen,
d. h. 2400 mg pro Tag oder mehr. Hierbei konnte ein gering erhbhtes Risiko fir
kardiovaskuldre Ereignisse wie Herzinfarkt oder Schlaganfall bestatigt werden, das
weitgehend dem Risiko anderer nichtsteroidaler Antirheumatika, einschlieflich der COX-2-
Hemmer und Diclofenac, entspricht. Ein erhibhtes kardiovaskulires Risiko konnte bei
Dosierungen bis zu 1200 mg pro Tag nicht festgestellt werden; dies ist Oblicherweise die
héchste orale Dosierung innerhalb der EU verschreibungsfrei erhiltlicher Praparate.

Hohe Dosierungen von lbuprofen (2400 mg pro Tag oder mehr) sollten bei Patienten mit
schwerwiegenden Herz-Kreislauf-Erkrankungen vermieden werden. Hierzu zihlen auch
Patienten, die in der WVergangenheit einen Herzinfarkt oder einen Schlaganfall erlitten haben.
Vor Beginn einer Langzeitbehandlung mit lbuprofen sollien kardiovaskulare Risikofaktoren
sorgfaltig evaluiert werden.

Der PRAC hat auch Daten zur Interaktion von |buprofen und niedrig dosierter
Acetylsalicylsaure (ASS) zur Herzinfarkt- und Schlaganfallprophylaxe ausgewertet: Obwohl
Laborstudien gezeigt haben, dass Ibuprofen die thrombozytenaggregationshemmende
Wirkung von ASS reduzieren kann, bleibt unklar, ob eine Langzeitanwendung von lbuprofen
den Mutzen niedrig dosierter ASS zur Herzinfarkt- und Schlaganfallprophylaxe in der klinischen
Praxis vermindert — zumindest eine gelegentliche Anwendung von lbuprofen hat aber wohl
keinen Einfluss auf den Mutzen niedrig dosierter ASS.

» Empfehlung des PRAC zu lbuprofen-haltigen Azneimitteln vom 13.04.2015
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Zusammenfassung

Pharmakovigilanz tragt dazu bei, dass die verfugbaren
Arzneimittel ein glnstiges Nutzen-Risiko-Profil haben

Spontanmeldungen durch Arzte und Apotheker sind ein
unverzichtbarer Bestandteil von Pharmakovigilanz

verlassliche und zeitnahe Information uber Arzneimittel-
sicherheit durch AMK und AkdA
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Gewicht GriBe
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Geschiecht Schwangerschaft

gwgm J.Hmal

aumgetretenam . L[] |Dauer

Darreichusngaform / PZN § Ch.-

Arzneimittel (Genaue Bezeichnung / | Applikation | Dosierung | Daver der Anwendung | Indikation

B.) von bis

3
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Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit!

www.akdae.de

thomas.stammschulte@akda
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A4 D] 5 Bitte kreuzen Sie mind. ein Arzneimittel an.

Folgen der vermuteten UAW

4 Ol Tod  (Sektion: [lja  [llnein)
O tebensbedronena

| ahne Schaden erholt

O krenkenhausaufenthat

— O] krenkenhausaufenthalt verlanges
O naeh nicht erhat

[ vleibende Schaden eder Behinderung

[ medizinisch schwerwiegend
e . d e O] sonstiges:

Ol unbekannt
Therapieabbruch nach UAW

Oz O rein O keine Angabe

Besserung nach Therapieabbruch
O e ﬁ nein [ keine Angabe

Verschlechterung nach erneuter Gabe

O O rein O keine Angabe

Das Beilegen des Arztbriefes und / oder des
iefes ist in Fallen schwerer UAW hilfreich.

Name des Arztes: |

| sanik: Oj2 DlJnein Datum:

Fachrichtung:
Anschirift:

Telefonnummer: |

E-Mail: [

| Unterschrift
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