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1. Off-Label Gebrauch
= Definition, Umgang, Bedeutung
= Entwicklungspharmakologie
2. Off-Label ist nicht Off-Knowledge
= das Kinder-Worksharing Verfahren*
= die Paediatric Use Marketing Authorization (PUMA)*

* Teil der EU Kinderverordnung (EG) Nr. 1901/2006
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Off-label Gebrauch
Zulassungsuberschreitender Einsatz eines Arzneimittels

fiir einen medizinischen Zweck au3erhalb der von den
nationalen oder europaischen Zulassungsbehorden
genehmigten Produktinformation.! Grundsatzlich ist

Arzten eine zulassungsuiberschreitende Anwendung
von Arzneimitteln erlaubt.

Unlizensierter Gebrauch

Einsatz eines nicht zugelassenen Arzneimittels

1European Medicines Agency: Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP). 6 June 2013. EMA/873138/2011
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* Indikationsbereiche

* Darreichungsform

* Dosierung

* Dosierungsintervall

* Art der Anwendung

 Anwendungsdauer

e Applikationsart

* Applikationsweg

e Alter der
Patientengruppe

* etc.
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= Einzelfallpriifung
= Erhohte Aufklarungspflicht und Einverstandnis des
Patienten: Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
noch nicht durch klinische Studien erwiesen;
Sicherheitsgefahrdung des Patienten
Arzt hat:
= wirtschaftliche Haftung
= Haftung fir Komplikationen; Produkthaftung des
Herstellers ist ungewiss
= Haftung zivil- und strafrechtlich: bei
Therapieversagen mit zugelassenem Arzneimittel
dem Patienten die Chance auf Heilung verweigern




Verfugbarkeit von Pl
Dosierungsinformationen 5

On-Label Off-Label

soohes ASS-ratiopharm® 500 m
GmbH Franopianm mg R =l Keine On-Label-Daten vorhanden
| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
4SS ratopharm® 500mg 4.2 Dosierung, Neuge orene
Art und Dauer der Anwendung
R
i R alhe i 80045 Aovkia Falls nicht anders verordnet, ist die Gbliche
- Dosis: Séauglinge
3. DARREICHUNGSFORM Alter Einzeldosis | Tagesgesamt-
Tatkon dosis p— 'Y —
“ R | Kinder 6 bis| %2-1 Tablstte | 112-3 Tabletten
14 Jahre (entsprechend | (entsprechend Kind
4 KLINISCHE ANGABEN 250_500 mg ?50_ 1 5[}0 mg In er
e Acetylsalicyl- | Acetylsalicyl- u
saure) séure)
Jugendliche| 1 -2 Tabletten | 3-6 Tabletten e
und (entsprechend | (entsprechend
Erwachsene | 500-1000 mg| 1500-3000 mg Jugendliche
Acetylsalicyl- | Acetylsalicyl-
saure) séure)
Die Einzeldosis kann, falls erforderlich, in Kawasaki-Syndrom
Absténden von 4-8 Stunden bis zu 3-mal o
téglich einaemommem werdan. Erwachsene

akute, fieberhafte, nekrotisierende
Vaskulitis, Kinder jinger als 5 Jahre
Fachinformationen ASS;

Harnden, A. et al. ; BMJ; 2009; 338:b1514;




Verfugbarkeit von i
Dosierungsinformationen 5

On-Label Off-Label

tioph: . —
GmbH ASS-ratiopharm® 500 mg 4 o Keine O el-Daten vorhanden
| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ASS-ratopharm® 500 mg 4.2 Dosierung, Neugeporene
Art und Dauer der Anwendung
* shmeNseTzNG
e 0 Falls nicht anders verordnet, ist die Ubliche 0 /
iy - Dosis: Sauglinge Bh tahis
Bastander v Al 61 WM W Sy (Heg )
3. DARREICHUNGSFORM Alter Einzeldosis | Tagesgesamt-
s_——— dosis - e - Therapie in der Kinder-
e N | Kinder 6 bis| ¥2-1 Tablette | 1%2-3 Tabletten nd Sogenidmedizty
eiche Héifen geteR 14 Jahre (entsprechend | (entsprechend . Strategien fur Kinlk und Prands
4 KLINISCHE ANGABEN QEO_SOQ mg 750~1 500 mg Klnder
PP Acetylsalicyl- | Acetylsalicyl- u
saure) séure)
AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS
Jugendliche| 1 -2 Tabletten | 3-6 Tabletten — AMERICAN HEART ASSOCIATION
und (entsprechend | (entsprechend _Exporsen Cuvicat Rrronr
Erwachsene | 500-1000 mg| 1500-3000 mg Jugendliche N
Acetylsalicyl- | Acetylsalicyl- i o E{;“;' f;‘ﬂ']“ "
séure) saure) $:
Die Einzeldosis kann, falls erforderiich, in ﬁ"s'f:'f.fi.}:rf::'ﬁ'lhﬁ{.\}-::f:f.faﬁ‘rM.;.T F};mé::r!:i&:r ::'ﬁﬁf::éf
Absténden von 4-8 Stunden bis zu 3-mal o B e Ak gy ety b Wi
téglich einaenommen werdan. Erwachsene

Fachinformationen ASS; Therapie in der Kinder- und Jugendmedizin W. Kiess (2007); Pediatric Dosage Handbook, 15th Edition; C. Taketomo (2009)
Newburger, J.W., et al., Pedatrics, 2004 Dec;114(6):1708-33
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1. Off-Label Gebrauch
Bedeutung
= Entwicklungspharmakologie
2. Off-Label ist nicht Off-Knowledge
= das Kinder-Worksharing Verfahren
= die Paediatric Use Marketing Authorization (PUMA)




Off-Label Verordnungen und unerwinschte ..o 7~
Arzneimittelwirkungen (UAWS) HEINRICH HEINE

hhhhhhhhhhhhhhhhh

Stationar Ambulant

UAW bei . ]
Label Verschreibungen 3.9% 1.4%
UAW bei 0 2 A%

Off-Label Verschreibungen
Off-Label Verordnungen zeigen einen erhoéhten

Antell an unerwtnschten Arzneimittelwirkungen

S. Lder© Turner S et al. Acta Paediatr 1999; 88: 965.968, Horen B, Br J Clin Pharmacol 2002; 54: 665-670.



Anteil an Off-Label Verordnungen Sz L~
L — ambulant und im Krankenhaus HEINRICH HEINE
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Off-Label Verordnungen (% der Patienten)

Kinderarzte ambulant
Blicheler R et al. 2002 BMJ 324:1311-1312
10-20%

Miuhlbauer B et al. Dtsch Arztebl Int 2009; 106: 25-31

Kinderarzte stationar

Conroy S et al. 2000 BMJ; 320:79-82 30-70%
Hsien L et al. Pharm World Sci 2008; 30:497-502




E Off-Label Verordnungen in der 7/%%
KIGGS StUdle HEINRICH HEINE
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WIE WURDE DIE KiGGS-STUDIE GEMACHT? Suchung urGesandhetvonKindem und gendichen durch, ars KIGGS genannt Numerflgte

eine erste Wiederholungserhebung. Die nachstehende Grafik erklirt die wichtigsten Schritte.

mm
o ~
Basis- A
erhebung
2003—2006
3 - - 17.641
Médchen und Jungen von

Uber die Einwohnermelde- Das Robert Koch-Institut (RKI) lud o bis 17 Ji""g" “,‘d ihre
‘A - amter erfolgte die Ziehung darauthin 26787 Familien in Deutsch- E"E'_“ bE‘E'I'EfE“ sich an der

Iy einer Stichprobe der land zur Studienteilnahme ein KiGGS-Basiserhebung.

értlichen Bevélkerung Sie umfasste neben einer

w Lo i Interessierte Familien -~ — Berragu"g:i‘ih Lah;‘"l; P
Srten in ei i analysen und kérperliche |
Mit einem speziellen Zufalls- * ‘, K erkldrten in einer Riick- — Y pel

verfahren wurden bundes- * o antwort ihre Einwilligung “ Untersuchungen vor Ort. .,
weit 167 Orte ausgewdhlt w # l s @

m =

Arzneimittelgebrauch: 50,9% (8899/17450) Kinder/ Jugendl.
Anzahl pro Patient: 1,62 (14588; 38,8% Selbstmedikation)
Anzahl| Off-Label Medikamente: 30%

Anzahl Kinder mit mind. 1 Off-Label Gebrauch: 40,2%

http://www.kiggs-studie.de/fileadmin/KiGGS-Dokumente/kiggs_tn_broschuere_web.pdf 1
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1. Off-Label Gebrauch

= Entwicklungspharmakologie
2. Off-Label ist nicht Off-Knowledge
= das Kinder-Worksharing Verfahren
= die Paediatric Use Marketing Authorization (PUMA)




%z Einflussfaktoren auf den Arzneimittelmetabolismus %‘M%f/'“’

und damit auf die Dosis HEINRICH HEINE
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Ernahrung

Genetik

13



Ea Unreife Arzneistoffmetabolisierung fuhrte zum Tod von 74”%%/

— Neugeborenen und Sauglingen I RN

Geburt 3 Monate

| Glukuronidierung

Chloramphenicol

»Grau-Syndrom*

* bleiche (,,graue‘) Hautfarbe
« aufgetriebener Leib

» Herzkreislaufkollaps Chloram phen iCOI'
nach kdrpergewichtsadaptierter g | u ku ron |d

Chloramphenicol Erwachsenendosis

S. Laer© Burns et al. (1959) NEJM 261:1318-1321 S



& Das metabolisierenden Enzyme o o
.................. CYP1A2 unterliegt einer Ontogenie  renwichene

CYP1A2 katalytische Aktivitat und
100 Protein in postnatalen Leberbiopsien

90 Klasse 3
80 - Niedrig im Fotus, Anstieg nach der Geburt

70
60 -

50
40 -
30"
20" I
10
T - | . T T 1 1

Fetus Neugeborenes 1-3 und 3-12 Monate 1-9Jahre Erwachsener
Saugling Kind

Hines RN, Pharmacology & Therapeutics 118 (2008) 250-267

% der Erwachsenenwerte

15



5 Ontogenie und Wachstum: Theophyllin bei7/,ﬂ7/k _
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Evans et al., Applied Pharmacokinetics, 3rd ed., Applied Therapeutics, Vancouver, WA 1994 16



g Auswirkungen der Entwicklungspharmakologie 7/4%/

auf Arzneistoffdosierungen HEINRICH HEINE
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Wie hilft die
EU Kinderverordnung
(EG) Nr. 1901/2006, den Off-Label
Gebrauch zu reduzieren?




~ Kernelemente der A
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— EU Kinderverordnung HEINRICH HEINE
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ie

* Die Zulassung flr ein neues Arzneimittel muss in
Europa Ergebnisse von Studien mit Kindern unter
Einhaltung eines abgestimmten Padiatrischen
Prifplans enthalten. Ausnahmen sind
Zurulckstellungen oder Freistellungen.

* Studienergebnisse (auch die negativen) muissen in die
Produktinformation aufgenommen werden. Dann
erhalt das Arzneimittel eine 6-monatige Verlangerung
des Schutzzertifikates.

S. Léer© 19



@ Erfolg der ™
L= EU Kinderverordnung R e

FlUr neue oder noch im Patentschutz
befindliche Arzneimittel

1556 Antrage bei der EMA
e 715 positiv bewertet
* 54 Arzneimittel fiir Kinder neu zugelassen

S. Laer© Stichtag Februar 2014; Afentaki A: Bundesgesundheitsblatt 57 (2014) 1111-1119 -20-
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2. Off-Label ist nicht Off-Knowledge
= das Kinder-Worksharing Verfahren
= die Paediatric Use Marketing Authorization (PUMA)




%: Kinder-Worksharing Verfahren 74%7/%4‘“
~——- - Artikel 45 und 46 der EU Verordnung st nene

Padiatrische Studien mit bereits zugelassenen
Arzneimitteln, die bereits vor Inkrafttreten der
Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 abgeschlossen
wurden, mussen den zustandigen Behorden zu
einer Bewertung vorgelegt werden.

« notwendigen Aktualisierung der Fach- und
Gebrauchsinformation

 Koordination: Europaische Arzneimittel-Agentur
(EMA)

http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/zul/kam/pdWS/art45_46/_node.html



http://www.emea.europa.eu/
http://www.emea.europa.eu/
http://www.emea.europa.eu/
http://www.emea.europa.eu/
http://www.emea.europa.eu/

. Erfolg .des A
Kinder-Worksharing Verfahrens  iepwicuene
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e 18.000 Studien zu ca. 1000 unterschiedlichen
Wirkstoffen

» 182 abgeschlossene Verfahren

* 79 Wirkstoffe erhielten Angaben zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen in
der Fach- und Gebrauchsinformation mit
Studiendaten und Sicherheitshinweisen

S.Lder© Stichtag Februar 2014, Afentaki A: Bundesgesundheitsblatt 57 (2014) 1111-1119 "3



& Ramipril im Kinder-Worksharing Verfahren
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Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ramipril
wurden bei Kindern noch nicht nachgewie-
sen. Die gegenwartig verfugbaren Daten fur
Ramipril werden in den Abschnitten 4.8, 5.1,
5.2 und 5.3 beschrieben. Es kdnnen aber
keine spezifischen Dosierungsempfehlun-
gen gegeben werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Ramipril wurde bei
325 Kindern und Jugendlichen im Alter von
2 bis 16 Jahren in zwei klinischen Studien
untersucht. Wahrend die Art und der Schwe-
regrad der Nebenwirkungen ahnlich wie bei
Erwachsenen sind_ist_die Haufigkeit der
folgenden Nebenwirkungen bei Kindern

noher:

* Tachykardie, Nasenverstopfung und
Rhinitis: ,haufig* (d.h. = 1/100, < 1/10)

Kinder und Jugendliche

In einer randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten klinischen Studie mit
244 padiatrischen Patienten mit Hypertonie
(/3% primare Hypertonie) im Alter von
6—-16 Jahren erhielten die Patienten eine
niedrige, mittlere oder hohe Ramipril-Dosis
um Ramiprilat-Plasmakonzentrationen zu er-
reichen, die dem Dosisbereich flr Erwach-
sene von 1,25 mg, 5 mg und 20 mg auf Ba-
sis des Kdrpergewichts entsprachen. Nach
4 Wochen war Ramipril unwirksam bezug-
lich des Endpunktes systolische Blutdruck-
senkung, senkte aber den diastolischen

Ramipril-Fachinformation -24-
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2. Off-Label ist nicht Off-Knowledge

= die Paediatric Use Marketing Authorization (PUMA)




Paediatric Use Marketing e
Authorization: PUMA HEINRICH HEING

PUMA: Marktzulassung exklusiv fir Kinder
mit einer obligaten Darreichungsform fir
Kinder

Beantragung im Padiatrischen Prifplan
Verfahren (wie fiir eine Neuzulassung)

Qualitat, Sicherheit und
Wirksamkeitsnachweis erforderlich

10 Jahre exklusiver Datenschutz




a Erfolge des PUMA-Verfahrens 7 7 7
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1. PUMA-Zulassungen 2011 — Buccolam ®

- Buccales Midazolam zur Behandlung prolongierter

Krampfanfallen bei Kindern

- Applikation auch von Personal in Kindergarten Schulen
2. PUMA-Zulassungen 2014 - Hemangiol®

- Propanolol zur Behandlung proliferierender Infantiler

Hamangiome — (Dosisfindung)

- Erheblichen Zusatznutzen

e 15 Padiatrische Prifplane mit finanzieller Unterstiitzung

der Europaischen Union
* 5 weitere PIPs fluir Off-Label Arzneistoffe

27



Arzneistoff

Azithromycin
Clonidine
Cyclophosphamide
Deferiprone
Dobutamine
Dopamine
Enalapril
Fentanyl
Gabapentin
Hydrocortisone
Mercaptopurine
Meropenem
Morphine
Risperidone

Vancomycin

LENA is funded by the EU within the 7th Framework Programme under Grant Agreement n° 602295

EU-gefdrderte Projekte fur Off-Label ﬁ
Arzneistoffe lena

FP7-Projekt

TINNZ2

CloSed

03K

DEEP
Neo-CIRC
THE HIP TRIAL
LENA le%
NeoOpioid
GAPP

TAIN
LoullasPHILLA
Neomero
NeoOpicid
PERS
Neo-Vanc

28



AT T Enalapril Maleat 5 {

HEINRICH HEINE

SSSSSSSSSSSSSSSSSSSSS lena

* Seit 1983 in Europa auf dem Markt

* Goldstandard bei ACE-inhibitoren zur Therapie der
Herzinsuffizienz

 Uberlebensverlingerung bei Erwachsenen mit
chronischer Herzinsuffizienz

* First-line Therapie bei Kindern mit chronischer
Herzinsuffizienz (European Medicines Agency
Expert Group Meeting on Paediatric Heart Failure)

* Letalitat bei Kindern mit dilatativer
Kardiomyopathie betragt 15% im ersten Jahr nach
Diagnose Stellung*

*mundliche Mitteilung Lena Partner Erasmus Sophias Krankenhaus, Niederlande

H LENA is funded by the EU within the 7th Framework Programme under Grant Agreement n° 602295




St = Starker Blutdruckabfall durch ACE-
HEINRICHHEE Inhibitoren bei einem Friihgeborenen
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Schilder und Van den Anker Acta Paediatrica 84 (1995)

LENA is funded by the EU within the 7th Framework Programme under Grant Agreement n°® 602295
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Das LENA Projekt der HHUD

WP 15: WP 13: Regulatory WP 11: Ethicsand WP 12: Education of WP 14:
Project Interactions & Paed. Dissemination to Scientific & Cinical Pharmacoeconomics &
Management Development Parents, Patients & Community Commerdalization
Lead: GABO:mi Lead: Ethicare Society Lead: UDUS Lead: Ethicare
(mth 1-60) (mth 1-60) Lead: ECHDO (mth 1-60) (mth 1-60) (mth 1-60)
R . . Ethical &
WP 01: Scientific Management & Joint Data Analysis Lead:UDUS (mth1-60) e
Scientific
WP 08: Advisory
: - WP 04: Dilated Cardiomyopathy
WP o2: L Clinical Trial Bridging Study Board
Pharmaceutical Pharmacokinetic & Management
Development AR and Pharmacovigilalllce Los TMC
Simulation and Safety {mth 1-60)
Lead: Ethicare . 5
(mth 1-60) Lead: UDUS T I WP 09: Extension to Patients
(mth 1-60) FaLs ha'map £x including Young Infants and
et -} Neonates with CDH and HF
before and after Surgery
i Lead: UDK (mth 1-60)
i WP 07: Bioavailability Data &
2 Statistics an;! Data a'::;?t?'d min WP 10: Clinical Safety Study Safety
WP 03: Non-Clinical Safety Management yAcu with Longer Observation L w2 S
Lead: Ethicare (L;at:: i'gg; Lead: KU Leuven Lead: EMC Monitori ng
(mth 1-60) (mth 1-21) (mth 1-60) Board

LENA is funded by the EU within the 7th Framework Programme under Grant Agreement n° 602295

31
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A Oro-Dispersible-Minitablette mit )ﬂ
sssssssssssssssssssss Enalapril Maleate lena

* Fortschritt in der Arzneimittelentwicklung

Eine grol3e Chance fur Kinder mit Herzinsuffizienz

LENA is funded by the EU within the 7th Framework Programme under Grant Agreement n° 602295
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oot Zusammenfassung Ie‘%

Off-Label Gebrauch...

e Zulassungsuberschreitender Einsatz

* in der Padiatrie haufig

* mit erhéhten unerwiinschten Wirkungen verbunden

* Entwicklungspharmakologie bestimmt die Dosierung
in der Padiatrie

* EU-Kinderverordnung reduziert den off-Label
Gebrauch

* Kinder-Worksharing Verfahren und PUMA-Verfahren
sollen den off-label Gebrauch reduzieren

H LENA is funded by the EU within the 7th Framework Programme under Grant Agreement n° 602295

33
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PUMA: Paediatric Use Marketing
Authorization

#F T

HEINRICH HEINE

UNIVERSITAT DUSSELDORF

EU Paediatric Regulation:
obligations versus incentives

Type of MP Obligation Incentive Comments
New Paediatric 6 months Necessary for
Medicinal Investigation Plan or | extension of SPC | validation of
product Waiver (patent) * application
On Patent Paediatric 6 months When new indication or
and Investigation Plan or | extension of SPC | new route or new
authorized Waiver (patent)* pharmaceutical form:
Medicine necessary for
validation

Orphan Paediatric 2 additional In addition to 10 years
Medicine Investigation Plan or | years of market

Waiver exclusivity*
Off patent None (voluntary PIP | 10 years of data | Research funds
Medicine possible for PUMA) protection Paed. Use MA (PUMA)

*if compliance with PIP, information, approval EU-wide

35



5r Wann ist ein Off-Label-Use eine 7/;,-«5//“""

Krankenkassenleistung? AT

Der Off-Label-Use ist eine Leistung der GKV gemaR (835c Abs.1 SGB V),
wenn

1. das Medikament in Teil A der Arzneimittel-Richtlinie Anlage VI aufgefihrt
ist und im dort festgelegten Rahmen (Patientengruppe, Indikation,
Dosierung, Behandlungsdauer) verordnet wird.

2. es im Rahmen einer vom G-BA nicht widersprochenen klinischen Studie
nach § 35c Abs. 2 SGB V eingesetzt wird.

3. damit eine schwerwiegende lebensbedrohliche oder die Lebensqualitat
auf Dauer nachhaltig beeintrachtigende Erkrankung behandelt wird, fiir die
keine andere Therapie verfligbar ist und bei der aufgrund der Datenlage die
begriindete Aussicht besteht, dass mit dem betreffenden Praparat ein
Behandlungserfolg (kurativ oder palliativ) erzielt werden kann.
(Bundessozialgericht, Urteil vom 19. Mérz 2002, AZ.: B 1 KR 37/00 R).

der© 36



Dokumentations- und Aufklarungspflicht 7/;%/%"‘”
A== beim Off-Label Gebrauch AT

Dokumentation Abweichungen vom medizinischen Standard
Genaue Aufzeichnung der Behandlung und der Aufklarung
des Patienten

Information Uber geplante Medikation, die (noch) nicht dem
medizinischen Stand der Wissenschaft entspricht und dass
unbekannte Risiken der neuen Arzneimitteltherapie nicht
auszuschlie3en sind

Bedeutung und Tragweite des Heilversuchs

Patient soll abwagen, ob er sich einer herkbmmlichen
Therapie mit bekannten Risiken unterziehen méchte, oder
ob er sich nach einer neuen Methode mit eventuell
grofReren Vorteilen, aber noch nicht in jeder Hinsicht
bekannten Gefahren behandeln lassen mdchte.

Patient bestatigt mit seiner Unterschrift

der© 37



ACICLOVIR-URTEIL ' %/
a Oberlandesgericht KéIn, 27 U 169/89382 et
HEINRICH HEINE

weneee  Datum: 30.05.1990, Aktenzeichen: 27 U 169/89 UNIVERSITAT DUSSELDORF

Der am 24. November 1985 geborene Klager wurde am ..25. April 1987...zur
stationdren Behandlung aufgenommen...hoher Wahrscheinlichkeit auf eine
herdformige Encephalitis... Am 11. Juni 1987 ...nach Hause entlassen. Er leidet
seither unter einer Hemiparese rechts.

...Der Klager fuhrt die von ihm behaupteten korperlichen und geistigen
Beeintrachtigungen auf zu spaten Einsatz von Aciclovir zur Bek&mpfung der
Herpes-Encephalitis zurtick...

...Die Beklagte...hat darauf hingewiesen, dass Aciclovir zum damaligen
Zeitpunkt — unstreitig — vom Bundesgesundheitsamt als Medikament gegen
Herpes-Encephalitis noch nicht zugelassen gewesen sei.

Urteil: ...der Feststellungsklage stattgegeben und den Schmerzensgeldanspruch dem
Grunde nach fur gerechtfertigt erklart. ..., dass das Arzneimittelgesetz nicht die
therapeutische Freiheit des Arztes einschrankt, d. h. es verbietet ihm nicht, ein
Medikament, das gegen bestimmte Erkrankungen auf dem Markt ist, auch
gegen eine andere Erkrankung einzusetzen, wenn, dies medizinisch geboten ist...
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Wieviel Prozent der Eltern, die ein Kind mit einer chronischen
Erkrankung haben, wirden folgender Frage zustimmen?
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Bedingungen

Eltern (%)

Nein

Lenk et al (2009) Eur J Pediatr 168:1473-1478
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term safety.

Ondansetron Data on efficacy and safety in cyclical vomiting syndrome

Data on safety in acute gastroenteritis vomiting in propranolal Supraventricular Data on PK, efficacy and

children from 6 months to less than 12 years of age tachycardia safety.

Child & adolescent

Appropriate strength rectal formulation psychiatry

L ti fluoxetine (1) Major depressive (1) Data on short and
axatives disorder (MDD) with long term-safety

psychatic symptoms
(2)Data on short and long

Bisacodyl Data on long-term efficacy and safety (2) General anxiety term-safety and efficacy.

disorder (GAD),

obsessive compulsive

disorder (OCD)

Age-appropriate oral formulation
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