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Introduktion

Som uddannelseslaege i almen medicin er vi undervejs ansat i bade praksis og pa hospitalsafdelinger.
Hospitalsopholdet indebaerer 6 mdr pa en peaediatrisk afdeling, hvor man deltager i behandlingen af bade
akutte og elektive patienter. En hyppig patientkategori pa en paediatrisk afdeling er det obstiperede barn,
ofte hvor dette er barnets eneste problemstilling - funktionel obstipation.

Under vores ophold har vi begge oplevet at modtage henvisninger fra praktiserende laeger mhp. vurdering
og behandling af obstipation hos et barn i alderen 0-2 ar. Patienter hvor Laktulose ikke har den gnskede
effekt, og egen laege ikke er fortrolig med brugen af Movicol® til denne aldersgruppe eller ikke vil opstarte
det, da det ikke er registreret til brug til denne aldersgruppe.®®

| det daglige arbejde som laege, hvad enten det er i praksis eller pa hospital er der forskellige steder vi
indhenter viden og hjelp. Dette kan vaere digitale opslagsveerker, nationale og regionale guidelines. | vores
daglige arbejde bruger vi primaert Laegehandbogen.dk, Praksisinformation.dk, Sundhedsstyrelsens
retningslinjer, instruks fra regionale hospitalsafdelinger samt nationale laegefaglige selskabers
retningslinjer, fx Dansk Padiatrisk Selskab.

Ved gennemgang af disse forskellige opslagsveerker og retningslinjer fandt vi, at der er forskel pa hvad der
anbefales som fgrstevalg til behandlingen af obstipation hos bgrn i alderen 0-2 ar, se tabel 1.

Tabel 1.

Sundhedsstyrelsen Anbefaler ikke brug af Movicol® til bgrn under 15 jf. dette
dokument, som dog ikke er opdateret siden 2006.”

Dansk padiatrisk Selskab Anbefaler ikke et fgrstevalgs preeparat, men anfgrer at det i
praksis har vist sig at Movicol® har bedre effekt og faerre
bivirkninger end Laktulose. Ggr opmaerksom pa at det ikke er
godkendt til alderen 0-2 ar, men klinisk erfaring har vist at det
ikke giver problemer.®

Leegehandbogen Anbefaler Laktulose i alderen 0-2 ar, derefter er Movicol
forstevalg.®

Praksisinformation, RM Movicol® som fgrstevalg, men til alderen 0-2 ar kan vaelges
Laktulose.™

Praksisinformation, RN Movicol® som f@rstevalg, men til alderen 0-2 ar kan vaelges
Laktulose.™

E-dok, Rm Movicol® er fgrstevalg til bgrn i alle aldre pa bgrneafdelinger i
Herning, Viborg og Skejby.19.20

PRI, RN Movicol® er fgrstevalg til bgrn i alle aldre pa bgrneafdelingen i
Aalborg.*?

Promedicin.dk Movicol® Junior Neutral anbefales ikke til bgrn under 2 ar.>

IRF.dk Anbefaler ikke Movicol® som fgrstevalg, da det ikke er registreret

til denne aldersgruppe. Anbefaler Laktulose.



Formal:
Denne rapport har to overordnede formal:
1. Vivil undersgge om der foreligger evidens for anvendelse af Movicol® og lign. preeparater til
aldersgruppen 0-2 ar til behandling af obstipation
2. Vivil gennemfgre en spgrgeskemaundersggelse af praktiserende laegers og padiateres
behandlingspraksis af obstipation hos bgrn i 0-2 ars alderen.

Baggrund:
Obstipation hos bgrn er en hyppig lidelse. Praevalensen af obstipation hos smabgrn (0-24 mdr) er ca. 3 %2.

Symptomerne er blandt andet mavesmerter, vekslende eller darlig appetit, darlig trivsel, overlgbsdiare,
smerter eller blod i forbindelse med affgring, urinvejsinfektioner, retentiv faekalinkontinens, urin
daginkontinens og/eller enuresis.

Diagnosen stilles klinisk og er baseret pa ROM |V kriterierne. For spaedbg@rn og bgrn under 4 ar geelder:
Opfyldelse af minimum to kriterier i en maned:
1. To eller faerre affgringer per uge
Historie med retentiv adfeerd (tilbageholdelse af affgring)
Historie med smertefulde eller harde affgringer
Tilstedeveerelsen af stgrre faekal udfyldning i rektum

vk wN

Historie med afgang af stgrre maenger affgring

Kun ca. 5 % af obstipationstilfaelde har en underliggende lidelse og betegnes organisk obstipation, mens de
resterende 95% betegnes funktionel obstipation®.

Arsager til funktionel obstipation: Analfissur, der medfgrer obstipation (barnet holder pa affgringen pga
frygt for smertefuld affgring), der igen medfgrer analfissur — ond cirkel. Kostomlaegning i Igbet af f@rste
levear. Insufficient vaeskeindtag, fx i forbindelse med akut febersygdom. Insufficient fiberindtag.
Psykosociale faktorer. Hos de stgrre bgrn ogsa darlige toiletvaner.

Af organiske arsager kan naevnes: Mb. Hirschsprung: Barnet har oftest sveer obstipation tidligt og under
amning, ofte har der veeret forsinket mekoniumafgang. Desuden anorektale misdannelser som f.eks.
analatresi eller ektopisk beliggende anus. Neurologiske lidelser, szerligt spinale lidelser. Hypothyroidisme,
hypercalcaemi. Atypisk cgliaki. Mb.Crohn. Komaelksallergi.

En grundig anamnese og objektiv undersggelse er som hovedregel nok til at stille diagnosen funktionel
obstipation. Med mindre der er mistanke om underliggende sygdom er der ikke behov for yderligere
undersggelser.

Behandlingen bestar af fire elementer:
1. Uddannelse
2. Udtgmning
3. Vedligeholdelsesbehandling
4. Opfelgning.



Anti-obstipationsmidler kan generelt inddeles i to grupper med principielt forskellig virkningsmekanisme:
e Midler med blgdg@rende effekt pa tarmindholdets konsistens og volumen
e Peristaltikfremmende midler

Til de sma bgrn vil fgrstevalget ofte vaere et middel med blgdggrende effekt pa tarmindholdets konsistens
og volumen, fx Laktulose eller Movicol®. Movicol® bestar af polyethylen glycol (PEG), der er en polymer af
ethylenoxidenheder af variabel molekylaervaegt. Polymere med en molekylaervaegt > 3000 g/mol er stort set
uabsorberbarel?, bliver ikke nedbrudt af bakterier og bliver brugt som osmotiske laksantia p& grund af
deres hgje kapacitet til at binde vand?. PEG gger tarmindholdets volumen, hvilket gger colonmotiliteten via
neuromuskulaere baner. Herved opnds forbedret transport af blgdgjort feeces®.

To PEG typer, PEG 3350 og PEG 4000 er udviklet til formalet®. Begge typer PEG produceres med og uden
elektrolytter. Kun PEG produkter med elektrolytter er markedsf@rt i Danmark, hvoraf fglgende er godkendt
til b@grn fra 2 ar: Movicol® Junior Neutral (PEG 3350), Lacrofarm® Junior (PEG 3350) og Olopeg® (PEG 4000).
Sidstnzaevnte anbefales ifglge promedicin.dk kun i maksimalt to ugers behandling, de gvrige to i fire uger. |
PEG kombineret med elektrolytter, udveksles disse via mucosa med serum-elektrolytter og udskilles i
vandindholdet i feeces uden pavirkning af vaeske- og elektrolytbalancen?®. | et nyligt publiceret RCT
sammenlignede man PEG 3350 med elektrolytter versus PEG 4000 uden elektrolytter i behandling af
obstipation hos bgrn og der sas ingen signifikant forskel hverken p& effekt eller bivirkninger?®.

Kendte bivirkninger til PEG er mavesmerter, diarré (ved overdosering), stor veeskemangde til sma bgrn,
stor kaloriemangde hvis det administreres i sede vasker?, perifere gdemer, elektrolytforstyrrelser,
allergiske reaktioner (herunder hududslaet, angiopdem og anafylaktisk reaktion)®.

Laktulose er ogsa et osmotisk laksantia. Det er et syntetisk disaccharid, der leder til forggelse af
faecalvolumen og acceleration af colontransittid. Laktulose nedbrydes af tarmbakterier, og der bliver
produceret en stor mangde gas som resultat af fermenteringen, hvilket kan forarsage oppustethed og
mavesmerter®,

Metode, litteratursggning:
D. 07.11.2018 sggte vi i databasen PubMed med sggeordene “constipation” AND “infants” AND

IM

“polyethylene glycol” (se figur 1). Dette gav 42 hits. Vi afgreensede sggningen med filteret “Age 0-23 mdr”,
hvilket gav 36 hits, og frasorterede ikke-engelsksprogede artikler: 31 hits. Ved gennemlasning af
overskrifter og abstracts kunne vi ekskludere yderligere 25 artikler, der ikke var relevante, hvilket
resulterede i 6 relevante artikler. Vi gennemlaeste referencelisterne i de relevante artikler, men dette gav

ikke yderligere resultater.



Figur 1.

PubMed: “constipation”
AND “infants” AND
“polyethylene glycol”
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Filter: Age 0-23 mdr
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Metode, empirisk del:
For at fa belyst eventuelle forskelle i brugen af Movicol® til behandling af obstipation hos de sma bgrn, har

vi udarbejdet et spgrgeskema (se bilag 1), som er uddelt til bgrnelaeger og almen medicinere, bade
uddannelseslager og speciallaeger. Spgrgeskemaet indsamler bade kvalitative og kvantitative data, altsa
“mixed method”. Det vil sige, hvor man ikke kunne svare klart ja eller nej, er man blevet bedt om
uddybende svar.

Vi uddelte 74 spgrgeskemaer til forskningstraeningsholdet og deres praksis, til 12-mandsgruppe og
Bgrneafdelingen i Viborg. Heraf fik vi 65 retur, hvoraf dog 1 var mangelfuldt udfyldt, hvilket giver en
svarprocent pa 88 %. Vi har gjort os den erfaring, at der faes absolut stgrst svarprocent, nar vi er personligt
tilstede og uddeler spgrgeskemaerne og indsamler dem umiddelbart efter.

Vi har ydermere haft skriftlig kontakt til producenterne/importgrerne (Orifarm, Norgine, Paranova) af
Movicol® og lignende praeparater samt Leegemiddelstyrelsen for at hgre hvorfor disse praeparater ikke er
registreret til brug hos bgrn under 2 ar (se bilag 2, 3, 4). En enkelt producent (Paranova) svarede ikke
tilbage.



Resultater, litteraturstudie:

Vi fandt seks relevante artikler, heraf 3 dobbeltblindede, randomiserede, kontrollerede studier (RCT), et
RCT og to reviews of medical records. Studierne undersggte effekten og bivirkningerne af PEG (nogle op
mod Laktulose). Aldersgruppen de beskaeftigede sig med, svingede fra 0 — 15 ar, de fleste dog fra 0 — 36
mdr. Studiepopulationens st@rrelse varierede fra 28-75. Studierne undersggte: PEG 3350 med
elektrolytter®, PEG 3350 uden elektrolytter? og PEG 4000 uden elektrolytter®>®, Tre af studierne angiver
dosis PEG i gram/dag*>®, hvorimod de @vrige studier angiver PEGdosis i gram/kilo legemsvaegt/dag™**. Alle
studierne viser en gget affgringsfrekvens pa PEGbehandling, fem af studierne med signifikant effekt. Ingen
af studierne finder alvorlige bivirkninger til behandlingen.

| tabel 2 praesenteres en oversigt over artiklerne og deres resultater i forhold til behandlingsvarighed,
praeparat type og vedligeholdelsesdosis, samt om resultatet er fundet signifikant. Efterfglgende kommer et
resume af hver enkelt artikel.



Tabel 2.

Artikel Studie Behandlings

type varighed

Michail et al. Review 6,2 mdri

(2004)* of mdr  (28) gennemsnit
medical
records
o =R Review 0-24 75 4 mdr(n71)
et al. (2004)? of mdr  (75) 6 mdr (n47)
medical
records
Dupont et al. Db. 6mdr 51 3 mdr
(2005)3 RCT*** -36 <3
(PEG vs mdr ar
laktulose)
Voskuijl et al. Db. RCT 6mdr- 50  8uger
(2004)* (PEG vs 15 ar
laktulose)
Treepongkarua ™ bl M @) 12-36 43 4 uger
et al. (2014)° (PEG vs mdr
laktulose
Dupont et al. RCT 6-12 15 3 mdr
(2006)° (hgj og mdr
lavdosis 13-36 30  3mdr
PEG) mdr

*N= antal bgrn der far PEG i det aktuelle studie.

PEG type**

3350 med
elektrolytter

3350 uden
elektrolytter

4000 uden
elektrolytter

3350 med
elektrolytter

4000 uden
elektrolytter

4000 uden
elektrolytter

**PEG = Polyethylen glycol 3350 eller 4000, med eller uden elektrolytter.

*** DB. RCT = Dobbelt blindet randomiseret kontrolleret studie

Dosis

vedligehold

Gennemsnitlig

antal

affgrringer
for PEG-
behandlingen

/uge

Gennemsnitlig

antal

affgringer
efter PEG-
behandlingen

/uge

Signifikans

effekt af
PEG-

behandling

Biokemi
malt
under
studie

0,78 g/kg/d

0,8 g/kg/d

4 g/dag

0,26 g/kg/d

8g/d

3,75 g/dag

6 g /dag

4,2

6,02
(0,86/d)

2,59

3,5

11,2
8,7

8,5 (<1ar)
7 (>1 ar)

7,12

7,7

11

Ja
P<0,001

P<0,01

NEJ

Ja
P<0,01

Ja
P<0,001

Ja
P< 0,0001

%

%

%



Praesentation af de forskellige artikler:

Michail et al. (2004)*:
Formal: At fastsla sikkerhed, effekt og optimal dosis af PEG 3350 (uden elektrolytter) i behandling af bgrn <

18 mdr med obstipation.

Metode: Studie med gennemgang af alle journaler pa spaedbgrn og smabgrn < 18 mdr behandlet med PEG
3350 for funktionel obstipation pa The Children’s Medical Center, Ohio, USA, fra januar 2000 — oktober
2003.

Resultater: 28 patienter (3 patienter 0-5 mdr, 9 patienter 6-11 mdr, 16 patienter 12-17 mdr) blev behandlet
med PEG 3350, efter der var forsggt behandling med kostaendring. Varighed af behandlingen var 6.2 +/- 5
mdr. PEG 3350 startdosis var pa 0,88 g/kg/dag og gennemsnitlige effektive dosis var 0,78 g/kg/dag, pa
hvilken 96,4 % af patienterne blev helbredt. Gennemsnitlig antal affgringer per uge fgr behandling var 2.2
+/-1 mod 8.4 +/-2.5 efter behandling med PEG 3350. Gennemsnitlig affgringskonsistens (1= hard, 2 = fast, 3
= blgd, 4 = Igs, 5 = vandig) sendrede sig signifikant fra 1.7 +/- 0.5 fgr PEG 3350 mod 3.8 +/- 0.8 efter PEG
3350 behandling. 18% af patienterne indrapporterede bivirkninger: 1 barn oplevede gget flatulens og 4
andre forbigdende diarré, som forsvandt efter dosisjustering.

Konklusion: PEG 3350 dosis pa 0,78 g/kg/dag er en sikker og effektiv behandling af bgrn < 18 mdr med
funktionel obstipation.

Studiet svagheder: Der er ikke en kontrolgruppe og det er et lille antal patienter (n=28). Det fremgar ikke
klart om alle spaedbgrn/smabgrn med funktionel obstipation blev behandlet med PEG 3500 eller om det
kun er nogle f3, altsa kan der vaere tale om seerlige udvaelgelseskriterier?

Loening-Baucke et al (2004)?:
Formal: Der er sparsom information om effekt og sikkerhed af anvendelsen af PEG 3350 uden elektrolytter

i behandlingen af funktionel obstipation ved bgrn under 2 ar. Derfor dette retrospektive studie.

Metode: Retrospektiv journalgennemgang pa alle de bgrn under 2 ar som fra januar 2000 til august 2003
blev behandlet for funktionel obstipation pa Division of General Pediatrics and Pediatric Gastroenterology,
University of lowa. De fandt 75 ellers raske bgrn, 0-2 ar som ikke havde haft effekt af kostaendring og derfor
var blevet behandlet med PEG 3350 for obstipation. De blev initielt opstartet i PEG 3350 1 g/kg/dag,
justeret undervejs i forhold til affgringskonsistens. Gruppen blev opdelt i to, henholdsvis kort
behandlingsperiode < 4 mdr (gennemsnitlig 2 mdr) og lang behandlingsperiode > 6 mdr (gennemsnitlig 11
mdr).

Resultater: 20 bgrn < 1 ar, 55 bgrn ml. 1-2 ar. Gennemsnitligt 17 mdr gamle til start. 39 piger, 36 drenge.
Tidligere forsggt behandlet med kostrad eller anden medicin, alle symptomatiske ved start og opfyldte
inklusionskriterier (NASPGHAN).

| begge grupper sas signifikant a&endring i antal ugentlige affgringer og aendret affgringskonsistens samt
faerre smerter og ubehag. Jo laengere behandling, jo mindre ubehag. Behandlingssuccesrate pa 85% i
gruppen af kort behandlingsvarighed, 91% i gruppen af lang behandlingsvarighed.

Der var ingen sveere bivirkninger. Der sas fa tilfaelde af diarre som svandt pa en mindre dosis PEG.
Gennemsnitlige dosis PEG 3350 var 0,8 g/kg/dag i gruppen med lang behandlingsvarighed.

Nogle bgrn i gruppen med lang behandlingsvarighed fik foretaget forskellige blodprgver (haematologi,
vaesketal, nyre- og levertal), som alle var normale.



Konklusion: PEG 3350 uden elektrolytter er en effektiv og veltolereret behandling af obstipation hos bgrn <
2 aridosis 0,8 g/kg/dag.

Studiets svagheder: Hvor er bgrnene som blev behandlet med PEG 3500 i 4-6 mdr? | studiet fremgar der
kun to grupper: < 4 mdr og > 6 mdr. De mangler en kontrolgruppe. Der mangler redeggrelse for hvorfor der
blev taget blodprgver pa nogle af bgrnene.

Hvorfor har man valgt at behandle med PEG 3350 pa disse bgrn (nar det ikke tidligere er anbefalet)?

Dupont et al. (2005)3:
Formal: At undersgge sikkerheden af 3 mdrs behandling med PEG 4000 uden elektrolytter hos bgrn.

Sikkerheden blev vurderet ud fra biologiske parametre med fokus pa elektrolytbalance og vitamin- og
mineralstatus.

Metode: Dobbeltblindet, randomiseret, laktulose-kontrolleret studie:

Man inkluderede 101 spaed- og smabgrn i alderen 6 mdr til 3 ar med funktionel obstipation. Disse blev
randomiseret til behandling med enten PEG 4000 (4-8 g/dag) eller Laktulose (3.33 — 6.66 g/dag). Forud for
inklusion skulle der have vaeret afprgvet minimum en maneds kostaendring.

F@r og under behandlingen (dag 42 og dag 84) blev bgrnene undersggt i form af palpation og perkussion af
abdomen, rektal eksploration, hgjde og veegt og forzeldrene angav bgrnenes appetit.

Affgringsfrekvens, -konsistens, oppustethed, luft i maven, mavesmerter, kvalme og opkast blev noteret i
dagbgger.

Der blev taget blodprgver i form af totalprotein, aloumin, jern, elektrolytter (Na*, K*, ClI, HCO3"), folat,
vitamin A og Ds f@r og efter behandlingen (dag 84).

Resultater: Af de 96 bgrn, 51 (10 spaedbgrn, 41 smabgrn) i PEG 4000 gruppen og 45 (12 spaedbgrn og 33
smabgrn) i Laktulosegruppen, blev i alt 20 ekskluderet. Arsagerne var manglende, ingen eller forsinket
laboratorietest pa dag 84 (n=12), darlig compliance (n=2), personlige grunde (n=5) og uautoriseret samtidig
behandling (n=1).

Biologisk tolerance: Der var ingen signifikant forskel pa de biologiske parametre fgr og under behandling og
imellem grupperne. Der var et stort antal bgrn med blodprgver uden for normalomradet bade ved baseline
og pa dag 84, szerligt jern og vitamin A 13 uden for normalomraderne.

Klinisk tolerance: Ingen signifikant forskel pa hgjde og veegt under behandlingen. Der var signifikant faerre
der fik forvaerring af kvalme eller mere luft i maven efter indtag af PEG 4000 versus Laktulose, ellers var der
ingen forskel pa de to grupper og behandlingerne var veltolererede med kun fa tilfeelde af bivirkninger (fem
episoder med diarré og et tilfaelde af spisevaegring).

Effekt: Ingen signifikant forskel i affgringsfrekvensen imellem de to grupper og heller ikke i forhold til
udgangsveerdi. Signifikant faerre bgrn havde hard affgring under og efter behandling med PEG 4000 versus
Laktulose. Der var signifikant mindre brug af lavement og faerre med ophobning af affgring i endetarmen,
og mavesmerter aftog hos flere i PEG 4000 gruppen versus Laktulosegruppen. Der var signifikant forbedring
af appetitten i PEG 4000 gruppen.

Konklusion: Man fandt ingen signifikant eendring af elektrolytter, total protein, albumin, jern, folat, vitamin
A og D efter tre maneders behandling med PEG 4000. Bade PEG 4000 og Laktulose var effektive til
behandling af obstipation, men der var signifikant bedre effekt pa appetit, affgringskonsistens, risiko for
recidiv af forstoppelse og reduceret behov for lavement i PEG 4000 gruppen. Studiet bekraefter at PEG 4000
er en veltolereret behandling af obstipation hos bgrn i alderen 6 mdr til 3 ar og indikerer, at PEG 4000 har
en lignende eller stgrre effekt og feerre bivirkninger sammenlignet med Laktulose.
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Studiets svagheder: Pa grund af et overraskende hgjt antal bgrn med blodprgver uden for normalomradet
for behandlingsstart blev forsggets inklusionskriterier eendret undervejs. Man ndede dog at ekskludere 3
bagrn fgr &@ndringen. Hvis man manglede blodprgvesvar fgr behandling gik man ud fra at disse fra normale
og indgik bade i intention to treat analyse og per protokol analyse. Her fremgar det ikke hvor mange bgrn
de ikke har blodprgvesvar pa.

Studiets styrker: At det er dobbeltblindet, dobbelt-dummy, randomiseret og Laktulose-kontrolleret.

Voskuijl et al. (2004)*:
Formal: At sammenligne PEG 3350 (med elektrolytter) med Laktulose i behandlingen af funktionel

obstipation ved bgrn, samt at evaluere den kliniske effekt og bivirkninger.

Metode: Dobbeltblindet, randomiseret, kontrolleret multicenter studie. Forlgb over 1 ar. 91 patienter
mellem 6 mdr-15 ar, der opfyldte inklusionskriterierne, blev randomiseret til behandling med enten PEG
3350 eller Laktulose. Initiel dobbeltblindet behandlingsperiode pa 8 uger, mulighed for follow-up i open
labelforsgg med PEG 3350 de efterfglgende 18 uger. Klinisk follow-up undervejs og efter totalt 34 uger.
Mulighed for dosisjustering inden for de fgrste 8 ugers dobbeltblindet behandling. Der fgres dagbog i hele
forlgbet. Alle modtog udrensning i form af et lavement inden behandlingsstart.

Resultater: Man randomiserede 46 patienter til PEG-gruppen, 45 til Laktulosegruppen. Lige mange bgrn
over og under 6 ar i hver gruppe. | begge grupper sas signifikant flere affgringer per uge og feerre
inkontinens uheld. Men en signifikant stgrre procentdel i PEGgruppen (56%) versus Laktulosegruppen
(29%) var velbehandlet efter 8 uger. De bgrn i Laktulosegruppen, som efterfglgende skiftede til open label
PEG 3350, ggede succesraten fra 29 til 47 % over de fglgende 26 uger. Der var signifikant flere bivirkninger
(mavesmerter, smerter i forbindelse med affgring og tilbageholdelseadfzerd) i Laktulosegruppen versus
PEGgruppen. Signifikant flere bgrn klagede over darlig smag ved PEG behandlingen versus Laktulose.
Konklusion: PEG 3350 er mere effektiv med faerre bivirkninger end Laktulose i behandling af obstipation hos
bgrn i alderen 6 mdr til 15 ar. Optimal dosis er 0,26 g/kg/dag.

Studiets svagheder: Den kontrollerede del af studiet varede kun i 8 uger, hvilket ikke giver et sandfaerdigt
billede af langtidseffekt af Laktulose i forhold til PEG 3350.

Studiets styrker: At det er et dobbeltblindet, randomiseret, kontrolleret studie.

Treepongkaruna et al. (2014)>:
Formal: At sammenligne effekten af PEG 4000 (uden elektrolytter) versus Laktulose i behandling af bgrn i

alderen 12-36 mdr med kronisk obstipation.

Metode: Dobbeltblindet, randomiseret, kontrolleret studie.

Fase Il studie pa to hospitaler i Thailand fra 2004-2008. Man inkluderede bgrn i alderen 12-36 mdr med
kronisk funktionel obstipation (baseret pa ROM Il kriterierne), som ikke forsvandt efter 14 dage med
kostaendringer og randomiserede dem til behandling med enten Laktulose (3,3 g/dag) eller PEG 4000 (8
g/dag) i fire uger. Bgrn med stgrre faekal udfyldning i rektum fik inden studiestart lavement. Hver patient
havde fire besgg. Ud fra patientdagbog aflaeste man affgringsfrekvens. Det primaere mal var forskel i
affgringsfrekvens uge 4 mellem de to grupper, sekundzaere mal var affgringskonsistens, hvor let det var at
komme af med affgringen, mavekramper, luft i maven og irritation ved endetarmen. Man dokumenterede
alle bivirkninger gennem alle fire uger vha diskussion med forzaldrene ved besgg 3 og 4.

Resultater: Man inkluderede 88 bgrn, og randomiserede dem til en af de to behandlinger. | PEGgruppen
ekskluderede man et barn, der ikke fulgte kosteendringerne og intention-to-treat (ITT)gruppen blev derfor
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pa 87 bgrn. Grundet hovedsageligt darlig compliance blev yderligere 10 patienter ekskluderet fra per-
protokolgruppen.

Primaere mal: | ITT-gruppen steg affgringsfrekvensen fra 0,7/dag til 0,8/dag i Laktulosegruppen og fra
0,5/dag til 1,1/dag i PEGgruppen. Affgringsfrekvensen uge 4 var signifikant hgjere i PEG 4000 gruppen
versus Laktulosegruppen, ogsa efter at have justeret for forskel i baseline hyppighed.

Sekundare mal: Der sas signifikant aendring i affgringskonsistens og hvor let det var at komme af med
affgringen i PEGgruppen versus Laktulosegruppen. Andelen med uandrede mavekramper var stgrst i
PEGgruppen, mens der sas bade flere patienter med forvaerring og forbedring af mavekramperne i
Laktulose gruppen. Der sas bedring hvad angar luft i maven og anal irritation, men ingen forskel mellem de
to grupper.

Incidensen af bivirkninger var ens i de to grupper, de var fa og hovedsageligt milde (primaert diarré).
Konklusion: Studiet paviser signifikant effekt af PEG 4000 i forhold til Laktulose i behandling af kronisk
obstipation hos smabgrn.

Studiets svagheder: Kort behandlingsperiode.

Styrker: Dobbeltblindet, randomiseret, kontrolleret design.

Dupont et al. (2006)°:
Formal: At fastseette de effektive doseringsrammer for PEG 4000 (uden elektrolytter) i behandlingen af

barn med funktionel obstipation.

Metode: Nonkomparativt fase 2 multicenter studie, 11 behandlingssteder, fra maj 1998 til juli 1999.
Elektive patienter, 6 mdr til 15 ar, inddelt i 4 aldersgrupper, hvor af vi koncentrerer os om grupperne 6-12
mdr og 13-36 mdr. Inden inklusion blev der givet en dizet i en maned, ved manglende effekt blev man
inkluderet i studiet. Ved start blev hver aldersgruppe randomiseret til to forskellige doser PEG. Grupperne
fik 3 maneders behandling med follow-up undervejs, vekslende mellem telefonopkald eller konsultationer.
Dosis kunne fgrst @ndres efter de fgrste 14 dage af studiet, men der kunne tillaegges lavement ved behov
for.

Resultater: | de relevante aldersgrupper deltog i alt 45 bgrn (ITT). For aldersgruppen 6-12 mdr fandt man,
at den gennemsnitlige effektive vedligeholdelsesdosis PEG 4000 var 3,75 g/dag, 6 g/dag i aldersgruppen 13-
36 mdr. Den daglige effektive vedligeholdelsesdosis var afhaengig af startdosis. En lav startdosis gav lavere
vedligeholdsdosis end en hgj startdosis. Dog mest udtalt i de zldste grupper, hvor forskellen i startdosis var
absolut hgjest. Generelt fandt man at vedligeholdsdosis I1a omkring 0,5 g/kg/dag for alle grupper. Der
fandtes signifikant effekt af behandlingen malt pa antal affgringer om ugen i alle grupper.

Der blev taget rtg. abdomen fgr og efter for at ggre status over graden af obstipation. Pa trods af klinisk
effekt, kunne dette ikke ses pa rtg.

Den hyppigste bivirkning var diarre, ingen alvorlige bivirkninger blev fundet. Diarre blev primaert fundet ved
de bgrn der fik den hgje startdosis.

Konklusion: En dosis af PEG 4000 pa 0,5 g/kg/dag er en effektiv og sikker behandling af obstipation hos
bgrn uanset alder.

Studiets svagheder: Fa bgrn i hver gruppe. At dosis ikke er blindet for hverken patient eller behandler.
Studiets styrker: Randomiseret. Aldersinddelt. Rimelig behandlingsperiode.
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Resultater, empirisk del:
| tabel 3 ses opggrelse over svarerne fra spgrgeskemaundersggelsen. Ud fra spgrgeskemaerne ses at bade

almen medicinere og paediatere anvender Movicol® til behandling af obstipation hos bgrn 0-2 ar, dog ses
det at almen medicinere er mere tilbageholdne med at anvende Movicol® til de yngste bgrn (0-6 mdr),
seerligt speciallaegerne i almen medicin, hvor kun 50 % anvender Movicol® til denne aldersgruppe mod 100
% af paediaterne. Ydermere har kun 79 % af speciallaegerne i almen medicin Movicol® som fgrstevalg, hvor
Movicol® er fgrstevalg hos 89 % af uddannelseslaegerne i almen medicin og 100 % af speciallaegerne i
paediatri. Hhv 15 % af specialleeger i almen medicin og 17 % af uddannelseslaeger i almen medicin tror, at
der kan veere en risiko forbundet med anvendelsen af Movicol® til de sma bgrn, hvorimod ingen
speciallaeger i paediatri tror at der er en risiko forbundet dermed. Af risici naevnes: Diarré, dehydrering,
elektrolytderangering, tilveenning af tarmen, mavesmerter og fejlernaering. Af begrundelser for ikke at
anvende Movicol® til smabgrn anfgrer speciallaeger i almen medicin “dilemma i forhold til registrering” og
“amning”.

| forhold til brugen af vejledninger eller instrukser til behandling af smabgrn med obstipation ses at
stgrstedelen af uddannelseslaeger i almen medicin samt bade specialleeger og uddannelseslaeger i padiatri
bruger forskellige instrukser (81-100%), hvorimod kun 54 % af speciallaeger i almen medicin sgger viden
andetsteds. Den hyppigst brugte instruks er den lokale bgrneafdelings instruks bade for uddannelses- og
speciallaege inden for begge specialer. Blandt almen medicinere benyttes ogsa Leegehandbogen flittigt,
hvorimod paediaterne samt uddannelseslaegerne i almen medicin ogsa gerne bruger Dansk Padiatrisk
Selskabs instruks.
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Tabel 3.
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24 27 9 4

Har du behandlet Ja 24 (100) 26 (96) 9 (100) 4 (100)
bgrn 0-2 ar for

obstipation? Nej 0 1(4) 0 0
Hvilket preeparat’har lEL{I 1Y 16 (66) 8 (30) 6 (67) 2 (50)
du brugt i Movicol 23 (96) 25 (93) 9 (100) 4 (100)
vedligehold? * Andet 0 0 3 (33) 0

Er Movicol® Ja 19 (79) 24 (89) 9 (100) 3 (75)
Anvender du 0-6 mdr 12 (50) 19 (70) 9 (100) 4 (100)
VUG ASURCD-CUCEE 712 mdr 22(92) 23 (85) 9 (100) 4 (100)
aldersgrupper?** 13-24mdr  23(96) 25 (93) 9 (100) 4 (100)
Er du klar over at Ja 22 (92) 24 (89) 9 (100) 3(74)
Movicol® ikke er

registreret til brug til Nej 2 (10) 3(13) 0 1(25)
bgrn under 2 ar?

Tror du at der kan Ja 3 (15) 4(17) 0 1(25)
vaere en risiko

i o mE swo 0
0-2 ar? ***

Anvender du 13 (54) 22 (81) 8 (89) 4 (100)
instrukser/guidelines

i behandlingen af j 8 (33) 2 (8) 1(11) 0

bgrn med

obstipation?****

Praksisinformation pa sundhed.dk [)] 3(13) 0 0
Leegehandbogen 9 (38) 11 (41)

Lokal bgrneafdelings instruks 8 (40) 13 (48) 7 (78) 3 (75)
Dansk Pzadiatrisk Selskabs instruks [N0] 9 (38) 6 (67) 3 (75)

*Andre laksantia der bruges er: Laxoberal, Microlax, Rectal glycotyl og saltvand, kostaendring.

** Som &rsag til ikke at vaelge Movicol® naevnes amning og dilemma i forhold til registrering af praeparatet.

*** Der naevnes risici som diarre, dehydratio, elektrolytderangering, tilvaenning af tarmen, mavesmerter, fejlernzering.

**** Der naevnes IRF.dk, ESPGHAN (europaeisk paediatrisk gastroenterologisk selskab), lokal praktiserende paediaters instruks (der
naevnes Elise Snitker Jensen).
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Kontakt til producenterne og Leegemiddelstyrelsen:

Vi fik en hurtig skriftlig tilbagemelding pa vores henvendelse fra 2 af 3 producenter samt
Leegemiddelstyrelsen (bilag 2, 3, 4). De svarede stort set enslydende, at der generelt er for fa studier pa
denne aldersgruppe, hvilket ogsa kan ses af produktresumeet pa de forskellige praeparater. Derfor er der
ikke s@gt om indikation til denne aldersgruppe. Norgine som producerer Movicol® Jr Neutral anfgrer dog, at
der arbejdes pa at saenke graensen til 6 mdr pa baggrund af klinisk erfaring og indberetninger af off-label
brug samt kontrol af bivirkninger verden over (bilag 3).

Diskussion:

Brugen af Movicol® er vidt udbredt bade hos praktiserende leeger og paediatere, 98 % af de adspurgte
laeger i vores undersggelse svarer, at de anvender Movicol® til aldersgruppen 0-2 ar. Dette til trods for at
Movicol® ikke er registreret til brug hos denne aldersgruppe.

Det er bemaerkelsesvaerdigt, hvor fa studier der foreligger pa omradet. Vi fandt kun seks relevante artikler,
heraf fire RCTs af hgj kvalitet. Der fandtes ikke noget relevant Cochrane review pa dette omrade inde for
den aktuelle aldergruppe. Generelt er studierne sma, i det stgrste studie er der inkluderet 75 bgrn.
Resultaterne i de seks studier er dog entydige: PEG er effektiv i behandlingen af obstipation, ogsa mere
effektiv end laktulose. At det er veltolereret og uden alvorlige bivirkninger. Det eneste studie3, hvor
resultatet ikke er signifikant, er affgringsfrekvensen ved inklusionen til studiet hgj (6,02 affgringer per uge),
og saledes kan der stilles spgrgsmalstegn ved, om der foreligger en reel obstipation til start.

| de seks studier anvendes der forskellige typer PEG (3350 eller 4000, med eller uden elektrolytter), men
ifglge et nyligt studie’® er der ikke forskel hvad angar effekt og bivirkninger pa de forskellige typer PEG. Vi
mener derfor godt at kunne overfgre resultaterne til danske forhold, hvor der primaert anvendes PEG 3350
med elektrolytter (Movicol® Junior Neutral, Lacrofarm® Junior, Olopeg®).

Studierne varierer i inklusionskriterier. lkke alle bruger ROM kriterier for obstipation. Ydermere er der
forskel pa hvor leenge der skal veere forsggt andre metoder, fx kostaendring, inden inklusion i forsgg, eller
om studierne starter med en decideret udrensning i form af lavement*®°. Nogen studier®® tilbyder ogsa
lavement undervejs ved seerligt svaer obstipation. Dette kan have betydning for graden af obstipation til
start, effekten af PEG og kan ogsa pavirke den vedligeholdelsesdosis, man kommer frem til.

Alle studier har opgjort en vedligeholdelsesdosis PEG, dog er der forskel i de enkelte studier pa om de har
opgjort dosis i gram/dag eller gram/kg legemsvaegt/dag. Dette ggr det sveert direkte at sammenligne
resultaterne i de enkelte studier. Vedligeholdelsesdosis varierer fra 0,26 g/kg /dag til 0,8 g/kg/dag og fra
3,75 g/dag til 8 g/dag. | de enkelte studier varierer alderen pa deltagerne, og man ma antage at deltagernes
vaegt ogsa varierer. Derfor er der i de studier®>® hvor dosis er beregnet i g/dag forskel p& den relative dosis,
som det enkelte barn far. Dette antager vi ma have en indflydelse pa slutresultatet, altsa antal affgringer
per uge. Dansk Padiatrisk Selskab anbefaler 1-1,5 g/kg/dag fordelt pa 2 doser som initialdosis, ofte
reduktion til halvdelen i vedligehold. Dette stemmer meget godt overens med, hvad der er fundet i
studierne.

Ifglge pro.medicin®® savnes der erfaring for behandling med Movicol® Junior Neutral ud over 4 uger ved
bgrn over 2 ar. | de seks studier varierer behandlingsvarigheden fra 4 uger til over 6,2 mdr. Ifglge
padiaterne er der ofte brug for behandling af obstipation i minimum 3 mdr, og ofte 6-12 mdr eller
laengere.®'! Vi mener at der kan vaere forskel pa den vedligeholdelsesdosis der findes i studierne, afhangigt
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af hvor lang tid behandligen gives. Hvis studiet kun Igber over 4 uger, er der mulighed for at man ender pa
an anden vedligeholdelsesdosis end ved de mere langvarige studier. Iszer hvis barnet har vaeret meget
forstoppet til start, og det tager laengere tid med udrensning, sa tager det ogsa laengere tid inden at man
lander pa den optimale vedligeholdelsesdosis.

Ingen af studierne finder alvorlige bivirkninger til PEG behandlingen, de primaere klager er diare, fa klager
over flatulens, en enkelt over spiseveegring. Man kan diskutere om diare er en bivirkning eller effekt af
overdosering, da det svinder ingen efter nedjustering af dosis. Generelt var der ikke problemer med indtag
af PEG, en enkelt klagede over darlig smag. | de to studier, hvor man har taget blodprgver undervejs?3,
fandt man ikke en @&ndring i biokemi i forbindelse med behandlingen.

Generelt finder vi at Movicol® er en effektiv og sikker behandling af obstipation hos smabgrn. Men der
resterer en masse abne spgrgsmal. Saerligt i forhold til brugen hos spaedbgrn. Hvordan giver man det?
Movicol® tager en del af vaesken fra maden/maelken; skal Movicol® blandes op i maelk eller skal der gives
ekstra malkemaengde til dette formal?

| vores spgrgeskema har vi en svarprocent pa 88%, hvilket er noget hgjere end vi havde forventet. Dog er
der vaesentligt flere almen medicinere (N=51) i svarpanelet end der er padiatere (n=13), saerligt gruppen
med uddannelseslaeger i paediatri er lille (n=4), hvilket er en svaghed i forhold til hvor godt paediaternes
brug af Movicol® er repraesenteret. Dog lever paediaternes svar godt op til vores forestilling om, at brugen
af Movicol® til de sma bgrn 0-2 ar er vidt udbredt pa de padiatriske afdelinger. Vi er overraskede over at
0gsa speciallaeger i almen medicin bruger Movicol® i vid udstraekning og at det er fgrstevalg hos 79%. Dette
er mere end vi havde forventet. Dog er det specialleegerne i almen medicin, der bruger det mindst til de
yngste bgrn (0-6 mdr).

Det er overraskende at se, at der er nogen som anvender Movicol® til aldersgruppen 0-2 ar uden at vide at
det ikke er registreret til denne brug. Omvendt er der mange som bruger Movicol®, selvom de godt ved, at
det ikke er registreret til det. Der er et mindretal (12,5%) af de adspurgte laeger, som tror at der kan veere
en risiko forbundet med brugen af Movicol®. Det er primaert almenmedicinere der taenker, at der kan vaere
en risiko. Ingen af de adspurgte specialleeger i paediatri er bekymret for dette, hvilket kan vaere forklaringen
pa, at der er forskel pa hvor meget de to grupper bruger Movicol® i deres behandling af obstiperede
smabgrn.

Generelt er den hyppigst brugte instruks, vejledningen fra den lokale bgrneafdeling, noget overraskende
geelder dette inden for begge specialer, bade almen medicin og padiatri. Det er tankevaekkende at kun 6 %
af almenmedicinere bruger praksisinformationen pa sundhed.dk, som jo ellers er en retningslinje specielt
udviklet til brug i praksis for at hgjne kvaliteten og ensrette behandlingen pa tveers af den enkelte region.

Dog anvender ca. 40 % af almen medicinere Leegehandbogen, nar de skal sgge viden om bgrn og
obstipation. Det er interessant, da langt de fleste vaelger at give Movicol® til denne aldersgruppe, og dette
ikke er anbefalingen pa Laeegehandbogen.’

33% af de adspurgte specialleeger i almen medicin anvender ikke instrukser nar de behandler bgrn 0-2 ar
med Movicol®. Det ville have vaeret interessant at hgre, hvor de sa har faet deres viden fra, isaer nar de
godt ved at Movicol® ikke er registreret til denne brug.
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Klinisk vejledning: Udredning og behandling af obstipation hos bgrn 0-2 ar:

Diagnosen stilles klinisk og er baseret pa ROM |V kriterierne. For spadbgrn og bgrn under 4 ar geelder:
Opfyldelse af minimum to kriterier i en maned:
1. Toeller feerre affgringer per uge*
2. Historie med retentiv adfaerd
3. Historie med smertefulde eller harde affgringer
4. Tilstedevaerelsen af stgrre faekal udfyldning i rektum
5. Historie med afgang af stgrre maenger affgring
* Affgringshyppigheden varierer med alderen, normalomraderne er fglgende:
e Spaedbgrn, ammede: Affgring fra seks gange dagligt til en gang ugentligt (eller sjeeldnere)
e Spadbern, flaskeernarede: 1 lind affgring dagligt
e Smabgrn: 1-2 affgring dagligt

Anamnese:

Fokus pa sen mekoniumafgang (> 48 timer), symptomer under amning (begge symptomer kan vare tegn
pa Mb. Hirschsprung), kost, vaeske, affgringshyppighed, affgringsvolumen og -konsistens jvf Bristolskalen,
som man kan bruge til bgrn pa fuldkost (se bilag 5). Smerter eller blod i forbindelse med affgringen, tegn pa
tilbageholdelse af affgring, vandladning. Evt. affgringsdagbog.

Objektiv undersggelse:
Trivsel, abdomen, ryg, eksterne genitalier, perianal inspektion med fokus p3, fissur, eksem, infektion,
ektopisk beliggende anus, rektaleksploration og neurologi pa UE. Evt urinstix og analpodning.

Behandling:

Undervisning:

Af foraeldrene i arsager til forstoppelse hos bgrn (bla. at tilstanden er godartet), behandlingsprincipperne
(bla. at behandlingen ikke er vanedannende og at tarmmotorikken ikke gdelaegges, at behandlingen er
langvarig, oftest op til flere maneder), evt. Bristolskalaen, affgringsdagbog. Toilettraening, hvis muligt.
Fiberrig kost.

Udtgmning.
Alle behandlingsforlgb starter med udtgmning. Enten ved at starte med hgje doser af affgringsmidler eller
ved langsom optrapning til hgj dosis. Vi vil anbefale:
e Bgrn<1ar: Movicol® 1 g/kg/dag
e Bgrn>1 ar: Movicol® 1,5 g/kg/dag
| ca. 3 dggn eller indtil vedvarende tynd affgring. Herefter reduktion af dosis.
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Husk behandling af evt. analfissur (Proctosedyl® rektalsalve) eller bledermatitis (barrierecreme, fx Inotyol®,
ved svampeinficeret eksem miconazolcreme). Ved redme og irritation skal der podes for haamolytiske
streptokokker grp. A. Ved positiv dyrkning behandles med penicillin i 10-14 dage.

Vedligeholdelsesbehandling:

Nar barnet er udtgmt nedtrappes Movicol® behandling med %- % brev hver 3. dag, indtil der nas en dosis,
der giver minimum én daglig, blgd og smertefri affgring. Brug evt. Bristolskalaen (bilag 5) til bgrn pa
fuldkost. Vedligeholdelsesdosis er vanligvis mellem 0,25-0,5 g/kg/dag.

e Movicol® Junior Neutral indeholder 6,563 g macrogol 3350 og skal oplgses i ca. 62,5 ml vand.
e Movicol® indeholder 13,125 g macrogol 3350 og skal oplgses i ca. 125 ml vand.

Pulveret bliver ikke grynet, nar det oplgses i vand, mzelk eller juice.

Hvis Movicol® skal gives i modersmaelkserstatning, oplgses Movicol® i korrekt maenge vand, hvorefter
blandingen kan blandes med modermalkserstatning.

Behandlingsvarighed: Afhaengig af graden af obstipation: Seponering kan forsgges efter 3-6 mdrs
symptomfrihed. Det er ofte fornuftigt at trappe langsomt ud.

Opfelgning:

Det kan veere en god ide at have Igbende kontakt til familien, isaer i starten af behandlingen.

Foraeldrene har ofte brug for at fa repeteret deres viden om forstoppelse og behandlingen heraf. Der kan
veere tvivl om dosis, varighed af behandling m.m.

@konomisk tilskud:

Husk at man kan sgge enkelttilskud til behandling med bla. Movicol® mod obstipation uden kendt grund.
Den forventede behandlingsvarighed skal anfgres. Bevilling af enkelttilskud til laksantia til bgrn med
obstipation uden kendt grund er gyldig i 12 maneder. Hvis behandlingen fortsattes udover denne periode,
kan der sgges om forlaengelse i en ny ansggning med oplysninger om yderligere udredning samt
seponeringsforspg.t’
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Konklusion:

Vi finder at off-label brugen af Movicol® til bgrn 0-2 ar er vidt udbredt blandt lzegerne i vores
spgrgeskemaundersggelse, hos bade almen medicinere og paediatere. Forskellen imellem de to grupper af
leeger er ikke saerlig stor, og skyldes formentlig at speciallaegerne i almen medicin i mindre grad anvender
instrukser samt i hgjere grad er bekymret for bivirkninger.

Ved gennemgang af de 6 artikler*®finder vi, at der er evidens for at Movicol® er en effektiv og sikker
behandling af obstipation hos bgrn 0-2 ar, om end studierne pa omradet er fa, og man kunne gnske sig at
der blev lavet yderligere og st@grre RCT pa omradet.
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Bilag 1

Spargeskema vedr. brug af Movicol (polyetylen glycol 3350) til

smabgrn, 0-2 ar.

| forbindelse med forskningstreeningsopgaven under hoveduddannelsen til specialleege i almen

medicin er vi ved at undersgge brugen af Movicol til behandlingen af obstipation hos bgrn i alderen

0-2 ar.
Vi haber at du vil bruge 5 min. pa at svare pa vores spgrgeskema.

Med venlig hilsen
Mie Juel Ravn og Line Mghl Futtrup

Svar gerne ved at tage billede af din besvarelse og send spgrgeskemaet til

linemohl@gmail.com eller miejuelravn@gmail.com

Er du peediater?:
__Specialleege
___Uddannelsesleege

Er du praktiserende leege?:
__Speciallaege
___Uddannelsesleege

Hvilken region er du fra:
__Region Midt
__Region Nord

1. Har du behandlet bgrn 0-2 ar for obstipation?
_Ja
__Nej

2. Hvilken praeparat har du brugt i vedligeholdelsesbehandlingen?
__Laktulose
__Movicol
__Andet:

3. Er Movicol dit fgrstevalg?
_Ja
__Nej, hvilket andet stof?

4. Anvender du Movikol til falgende aldersgrupper:
__0-6 mdr
__7-12 mdr
_13-24 mdr

5. Hvis du ikke har brugt Movicol, er der sa en arsag til dette
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6. Er du klar over at Movicol ikke er indregistreret til brug til barn under 2 ar?
_Ja
__Nej

7. Tror du at det kan vaere en risiko forbundet med brug af Movicol i alderen 0-2 ar?
__Ja, Hvilken?
__Nej

8. Anvender du guidelines/instrukser i behandlingen af barn med obstipation?
_Ja
__Nej

Hvis Ja, hvilken:

___Praksisinformation pa sundhed.dk
___Leegehandbogen

__Lokal bgrneafdelings instruks
__Dansk peaediatriske selskabs instruks
Andet :

Tak for hjelpen ©
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Bilag 2

Lacrofarm til bgrn i alderen 0-2 ar. 2 meddelelser Line Maria Mghl <linemohl@gmail.com> 12. december
2018 kl. 11.58 Til: info@orifarm.dk Cc: Mie Juel Ravn <miejuelravhn@gmail.com>

Hej.

Vi er to leeger under uddannelse til speciallaeger i almen medicin. | forbindelse med vores uddannelse er vi
ved at lave en forskningstraeningsopgave. Vi skiver om brugen af Lacrofarm (Polyethylen glycol 3350) i
behandlingen af forstoppelse ved bgrn i alderen 0-2 ar. Vi har erfaret at Lacrofarm og lignende produkter i
hgj grad anvendes pa de padiatriske afdelinger til at behandle de helt sma bgrn for forstoppelse. Dette pa
trods af, at det ikke er registreret til brug hos bgrn under 2 ar.

Vi vil gerne hgre hvorfor at det ikke er registreret til denne aldersgruppe?

Med venlig hilsen

Mie Juel Ravn og Line Futtrup

Mie Juel Ravn <miejuelravn@gmail.com> 13. december 2018 kl. 09.06 Til: lihan@orifarm.com Cc: Line Mghl
<linemohl@gmail.com>

Kaere Lisbeth,

tusind tak for svar,

Mvh Line og Mie

Den ons. 12. dec. 2018 kl. 13.32 skrev Lisbet Aagaard Hansen <lihan@orifarm.com>: Kaere Mie Juel Ravn og
Line Futtrup,

Tak for Jeres henvendelse.

Lacrofarm Junior er et generisk produkt hvor Movicol Junior er “originalproduktet”. Nar et originalprodukt
udvikles foretages der kliniske studier der skal undersgge og kortlaegge virkninger og bivirkninger.
Generiske produkter godkendes uden at de kliniske studier der er foretaget for originalproduktet gentages.
Det betyder at man for et generisk produkt alene skal vise at produktet optages i kroppen pa tilsvarende
made som originalproduktet. Dermed forventes det at virkningen er den samme som for originalproduktet.
Hvis der ikke er foretaget kliniske studier med bgrn kan brugen til bgrn heller ikke godkendes. Dette vil
fremga af produktets produktresume. Et generisk produkt vil fa godkendt det samme som
originalproduktet. Fordi Movicol Junior ikke er godkendt til anvendelse til bgrn 0-2 ar er Lacrofarm heller
ikke.

Haber dette besvarer jeres spgrgsmal. Ellers er | velkomne til at vende tilbage.

11.2.2019 Gmail - Lacrofarm til bgrn i alderen 0-2 ar.
https://mail.google.com/mail/u/0?ik=85c3dc9b0f&view=pt&search=all&permthid=thread-a%3Ar-
8131717972734653156&simpl=msg-a%3Ar-5023... 2/2

Med venlig hilsen Orifarm Generics A/S

Lisbet Aagaard Hansen Senior PV & RA Development Specialist, M.Sc. Cell Biology

Orifarm Generics A/S

Energivej 15

POB 69

DK-5260 Odense S

www.orifarm.com
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Bilag 3

FW: Movicol til bgrn alderen 0-2 ar. 1 meddelelse Kate Petersen <KPetersen@norgine.com> 13. december
2018 kl. 10.42 Til: "linemohl@gmail.com" <linemohl@gmail.com> Cc: "miejuelravn@gmail.com"
<miejuelravn@gmail.com>, Medical Info Nordic <MInfoNordic@norgine.com>

Hej Mie Juel Ravn og Line Futtrup

Tak for jeres mail vedrgrende MOVICOL Junior Neutral.

Produktet er ikke registreret til de helt sma bgrn, da der aldrig er lavet studier med MOVOCOL pa den
aldersgruppe.

Men der bliver i gjeblikket arbejdet pa at seenke den nederst aldersgruppe fra 2 ar til 6 maneder. Dette vil
ikke ske via studier pa under 2 ar, men, saedvanlig vis, via erfaringer (verden over) og indberetninger af
Special Situations (off-label indberetninger til EudraVigilance, i dette tilfeelde ’brug til bgrn under 2 ar’ ) og
kontrol af eventuelle Adverse Event indberettet samme sted.

| er velkommen til at kontakte os igen, Hvis vi kan hjxlpe yderligere
Med venlig hilsen

Kate Petersen Senior Medical Officer Norgine Lyskaer 1, 3 2730 Herlev Denmark Telephone: +4533170407
Mobile: +4525100126 Fax: +4533170401 E-mail: kpetersen@norgine.com www.norgine.com

From: Medical Info Nordic Sent: 12. december 2018 14:58 To: Mogens Gisselbaek; Kate Petersen; Karina
Morell Subject: FW: Movikol til bgrn alderen 0-2 ar.

11.2.2019 Gmail - FW: Movicol til bgrn alderen 0-2 ar.
https://mail.google.com/mail/u/0?ik=85c3dc9b0f&view=pt&search=all&permthid=thread-
f%3A1619729203899636235&simpl=msg-f%3A16197292... 2/3

From: Gitte HvidOn Behalf Ofinfo Norgine Denmark Sent: Wednesday, December 12, 2018 1:58:09 PM
(UTC+00:00) Dublin, Edinburgh, Lisbon, London To: Medical Info Nordic Subject: FW: Movikol til bgrn
alderen 0-2 ar.

Gitte Hvid Adm. & Sales Assistant Norgine Lyskaer 1, 3 2730 Herlev Denmark Telephone: +4533170791
Mobile: +4525100116 Fax: +4533170401 E-mail: ghvid@norgine.com www.norgine.com

From: Line Maria Mghl [mailto:linemohl@gmail.com] Sent: 12. december 2018 11:55 To: Info Norgine
Denmark <INorgineDenmark@norgine.com> Cc: Mie Juel Ravn <miejuelravn@gmail.com> Subject: Movikol
til bgrn alderen 0-2 ar.

Hej.

Vi er to leeger under uddannelse til specialleeger i almen medicin. | forbindelse med vores uddannelse er vi
ved at lave en forskningstraeningsopgave. Vi skiver om brugen af Movikol (Polyethylen glycol 3350) i

24



behandlingen af forstoppelse ved bgrn i alderen 0-2 ar. Vi har erfaret at Movikol og lignende produkter i hgj
grad anvendes pa de paediatriske afdelinger til at behandle de helt sma bgrn for forstoppelse. Dette pa
trods af, at det ikke er registreret til brug hos bgrn under 2 ar.

Vi vil gerne hgre hvorfor at det ikke er registreret til denne aldersgruppe?

Med venlig hilsen

Mie Juel Ravn og Line Futtrup
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Bilag 4

Henvendelse vedrgrende Movikol 2 meddelelser Runa Vavia Fenger <RVFE@dkma.dk> 13. december 2018
kl. 14.30 Til: "linemohl@gmail.com" <linemohl@gmail.com>, "miejuelravhn@gmail.com"
<miejuelravn@gmail.com> Cc: Elisabeth Penninga <ELP@dkma.dk>, MED Laegevagt <MED-
laegevagt@dkma.dk>, Runa Vavia Fenger <RVFE@dkma.dk>

Kzere Mie Juel Ravn og Line Futtrup

Tak for jeres henvendelse om Movikol til bgrn under 2 ar. Vi gar ud fra, at jeres henvendelse drejer sig om
Movikol Junior, der er godkendt til bgrn i alderen 2-11 ar.

Som udgangspunkt godkendes lzegemidler udelukkende til den specifikke indikation i den specifikke
aldersgruppe, som en producent sgger godkendelse til. Nar en producent indsender en ansggning om
markedsfgringstilladelse af et givent produkt, skal ansggeren saledes preaecisere, hvilken indikation, de
sgger om, og hvilken patientgruppe de sgger til (herunder om der sgges en indikation til bgrn og unge). Nar
denne ansggning er indkommet, vil Leegemiddelstyrelsen og tilsvarende styrelser i andre EU-lande vurdere,
om der er tilstreekkelig dokumentation for effekt og sikkerhed af det givne laegemiddel i den ansggte
indikation inkl. specifikke aldersgrupper. | denne vurdering indgar, om der er en stgrre gavnlig effekt af
leegemidlet sammenlignet med potentielt skadelige effekter (dvs. at der skal vaere en positiv benefit-risk
vurdering). Er dette tilfaldet, vil man give godkendelse til markedsf@ring af laegemidlet i den sggte
indikation.

Mange producenter veelger slet ikke at sgge om indikation hos bgrn under 2 ar. Men hvis producenten
spger om indikationen hos bgrn under 2 ar, kraever det naturligvis tilsvarende studier i bgrn 0-2 ar med
samme behov for at dokumentere effekt og sikkerhed som i seldre aldersgrupper. Dette kan veere et
kraevende og fordyrende trin for producenten.

| Produktresumeet vil man kunne se, hvilke aldersgrupper et produkt er godkendt til (pkt. 4.1 i
Produktresumeet) — (se www.produktresume.dk). Generelt ma laeger gerne anvende og udskrive
leegemidler uden for de indikationer (inkl. aldersgrupper), der er naevnt i Produktresumeets pkt. 4.1, men
principielt vil dette veere sakaldt off-label brug.

Af fortroligheds hensyn kan Laegemiddelstyrelsen som udgangspunkt ikke oplyse noget om hvilke studier og
vurderinger, der ligger til grund for enkelte leegemidlers godkendelse. Safremt | gnsker specifikke
oplysninger om Movikol, ma | sende en ansggning om aktindsigt med en uddybning af preecis, hvilke
informationer der sgges. Leegemiddelstyrelsen vil sa vurdere om den gnskede information falder indenfor
eller udenfor hvad offentlighedsloven giver hjemmel til at videregive oplysninger om. Information om
aktindsigt kan findes via dette link: https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/om/kontakt/soeg-aktindsigt/.

Safremt | har bekymringer vedrgrende sikkerheden omkring brugen af et leegemiddel, vil vi opfordre jer til
dels at specificere bekymringen i en szerlig mail herom, og/eller dels at indberette bivirkninger via det
normale indberetningssystem, som kan findes via dette link:
https://blanket.laegemiddelstyrelsen.dk/forms/hcpform/reactions/.

| er naturligvis velkomne til at henvende jer igen, gerne i denne mailtrad, hvis | har uddybende eller andre
spgrgsmal, som ovenstaende ikke besvarer. Med venlig hilsen,

11.2.2019 Gmail - Henvendelse vedrgrende Movikol
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https://mail.google.com/mail/u/0?ik=85c3dc9b0f&view=pt&search=all&permthid=thread-
f%3A1619743550010908562&simpl=msg-f%3A16197435... 2/2

Runa Vavia Fenger
Afdelingslaege, PhD

Senior Medical Officer, PhD
T(m)+4593 5186 10

Mail: rvfe@dkma.dk

Leegemiddelstyrelsen

Medicinsk Evaluering og Biostatistik
Danish Medicines Agency

Medical Evaluation and Biostatistics
T+45935186 10

dkma@dkma.dk
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Bilag 5

for afferingtyper
Type 1 Separate harde klumper
(] @ @ derligner nodder.
(&
® ©
Type 2 ? Polseform men
“ med klumper.
Type 3 o Yk . % Ligner en polse men med revner.
pa ydersiden.
Type 4 Ligner en polse eller orm,
J smidig og blad.
Type 5 - e Blode Klumper med
o Py %  skarpe kanter (let at & ud).
Type 6 ﬁm Iturevne smastykker.
- _ ¢
Type 7 Vandig uden klumper
E‘ — kun veeske.
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