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RelaxaM¢

Polyéthyléneglycol 3350
Poudre pour solution orale
Laxatif

PARTIE I : INFORMATION A L'INTENTION DES PROFESSIONNELS DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Présentation / Teneur | Ingrédients non médicinaux d'importance
d'administration clinique
Orale Poudre pour solution | N contient pas d'ingrédients non médicinaux
orale
100 % wt/wt

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

RelaxaMC est indiqué pour le traitement de la constipation occasionnelle chez les adultes (> 18
ans).

CONTRE-INDICATIONS

RelaxaMC ne doit pas étre utilisé chez les patients ayant une hypersensibilité au
polyéthyleneglycol.

RelaxaMC ne doit pas étre utilisé chez les patients ayant une occlusion intestinale connue ou
soupgonnée.

RelaxaM¢ est contre-indiqué pour utilisation chez les enfants de moins de 18 ans & moins d'étre
recommandé par un médecin.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS
Généralités :

RelaxaM¢ ne doit pas étre utilisé chez les personnes ayant une maladie rénale excepté sous la
supervision d'un médecin.

Les patients présentant des symptdmes suggérant une occlusion intestinale, une appendicite ou
une inflammation intestinale (fi¢vre, nausées, vomissements, douleur abdominale ou
ballonnements) devraient consulter un médecin pour écarter ces affections avant d'entreprendre
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un traitement par RelaxaMC (se reporter aux contre-indications).

Les patients présentant des symptomes de constipation, devraient étre avisés que des
changements a leur style de vie comme un apport adéquat en fibres et en liquide, et de I'exercice
régulier peuvent entrainer des habitudes intestinales constantes, et ces mesures devraient étre
essayées avant d'entreprendre tout traitement médical pour la constipation.

Les patients ne devraient prendre aucun type de laxatif pendant plus d'une (1) semaine, 8 moins
qu'il soit recommandé¢ par un médecin. Un emploi excessif ou prolongé de tout laxatif peut
entrainer une accoutumance au niveau de la fonction intestinale.

S'il ne constate aucun soulagement a la constipation, le patient devrait étre avisé de consulter un
médecin.

RelaxaMC ne devrait pas étre utilisé dans les deux (2) heures suivant I'administration d'un autre
médicament parce que l'effet désiré de I'autre médicament peut €tre réduit.

Relaxa may result in a potential interactive effect when used with starch-based food

thickeners. The PEG ingredient counteracts the thickening effect of starch, effectively liquefying
preparations that need to remain thick for people with swallowing problems. This warning
applies to all polyethylene glycol (PEG) containing-products.

Les patients présentant des symptomes graves de diarrhée devraient cesser d'utiliser RelaxaM€ et
consulter immédiatement un médecin.

Les patients 4gés qui souffrent de diarrhée devraient cesser d'utiliser RelaxaM€ et consulter
immeédiatement un médecin.

Les patients qui développent une réaction allergique (par ex. éruption cutanée, tuméfaction,

difficulté a respirer) devraient cesser d'utiliser RelaxaM€ et consulter immédiatement un
médecin.

Populations particuliéres :

Grossesse : Aucune étude clinique n'a été effectuée aupres de femmes enceintes; par
conséquent, les femmes enceintes ne devraient pas utiliser RelaxaM® a moins que ce soit
clairement nécessaire et demandé¢ par un médecin.

Allaitement : Aucune étude clinique n'a été effectuée aupres de femmes qui allaitent; par
conséquent, les femmes qui allaitent ne devraient pas utiliser RelaxaM® 4 moins que ce soit
clairement nécessaire et demandé¢ par un médecin.
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Enfants : L'innocuité et l'efficacité de RelaxaMC chez les enfants de moins de 18 ans n'ont pas
¢été établies. Eviter d'utiliser chez les enfants (<18 ans), a moins d'étre recommandé par un
médecin.

Patients agés : Il n'est pas recommandé¢ d'effectuer un ajustement de dose pour les patients agés
seulement a cause de leur Age. Toutefois, en cas de diarrhée, il faut cesser d'utiliser RelaxaM¢.

SURVEILLANCE ET EPREUVES DE LABORATOIRE

Aucun changement significatif sur le plan clinique dans les valeurs de laboratoire n'a été signalé.

EFFETS INDESIRABLES

Des nausées, des crampes abdominales ou des ballonnements et des flatulences occasionnels ont
été signalés. De fortes doses peuvent également causer des selles molles, liquides et plus
fréquentes, surtout chez les personnes agées.

De rares cas de réactions allergiques graves ont été signalés chez les personnes utilisant d'autres
médicaments contenant du polyéthyléneglycol 3350.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Aucune interaction médicamenteuse particuliére n'a ét¢ démontrée. Toutefois, I'effet désiré
d'autres médicaments peut étre réduit s'ils sont pris avec des laxatifs. Eviter de prendre Relaxa™¢
dans les deux (2) heures suivant 1'administration d'un autre médicament.

POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION

Adultes :

La dose normale chez les adultes est de 17 grammes (environ 1 cuiller a table bien pleine) de
Relaxa™C par jour (ou selon les instructions d'un médecin) a remuer dans une tasse (250 ml ou 8
onces) d'eau, de jus, de soda, de boisson gazeuse, de café, de thé ou de toute autre boisson non
alcoolisée jusqu'a ce qu'il soit complétement dissout.

Un traitement de deux a quatre jours (48 a 96 heures) peut €tre nécessaire pour produire des
selles. Ce produit doit étre utilis¢ pendant un maximum d'une semaine ou selon les instructions

d'un médecin.

Populations de patients particuliéres :

C

Notice de Relaxa™ Page 5de 11



Grossesse et allaitement : Les femmes enceintes ou qui allaitent ne devraient pas utiliser
Relaxa™C a moins que ce soit clairement nécessaire et demandé par un médecin (se reporter aux
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Patients agés : Il n'est pas recommandé¢ d'effectuer un ajustement de dose pour les patients agés
seulement a cause de leur age. Toutefois, en cas de diarrhée, il faut cesser d'utiliser RelaxaM€ (se
reporter aux MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Enfants : L'innocuité et l'efficacité de RelaxaMC pour utilisation chez les enfants de moins de
18 ans n'ont pas été établies. Ne pas utiliser chez les enfants (<18 ans), a moins d'étre
recommandé par un médecin (se reporter aux MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

SURDOSAGE

Aucun cas de surdosage accidentel n'a été signalé. En cas de surdose, une déshydratation causée
par la diarrhée peut survenir. Le patient devrait cesser de prendre RelaxaMC et boire de grandes
quantités d'eau.

PHARMACODYNAMIE

Le polyéthyleéneglycol 3350 est un agent osmotique qui permet a I'eau d'étre retenue avec les
selles.

Un soulagement de la constipation grace au polyéthyléneglycol 3350 a été¢ démontré chez les
sujets souffrant de constipation occasionnelle. Des résultats d'études cliniques ont permis de
démontrer que cela peut prendre de 2 a 4 jours pour produire des selles.

Une étude in vitro a démontré indirectement que le polyéthyleneglycol 3350 n'était pas fermenté
en hydrogene ou en méthane par la microflore du colon dans les selles des humains. Il semble
que le polyéthyléneglycol 3350 n'a aucun effet sur I'absorption ou la sécrétion active du glucose
ou des ¢€lectrolytes. Il n'existe pas de signe de tachyphylaxie.

STABILITE ET CONSERVATION

Conserver dans un endroit sec a la température ambiante entre 15 © et 30 °C (59 ° et 86 °F).

INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANUTENTION

Aucune manutention particuliere n'est requise.

PRESENTATION, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

C
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RelaxaMC est offert sous forme de poudre pour administration orale aprés dissolution dans de
l'eau, du jus, du soda, du café, du thé ou de toute autre boisson non alcoolisée.

RelaxaMC est offert dans une bouteille de 510 g. Le doseur inclus avec chaque bouteille est
prémesuré pour une dose unique de 17 grammes lorsque rempli jusqu'au bord.

Composition du produit : Relaxa™C contient du polyéthyléneglycol 3350.
PARTIE II : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES
Substance pharmaceutique :
Nom propre : Polyéthyléneglycol 3350
Nom chimique : Polyéthyléneglycol
Formule moléculaire et masse moléculaire : HO[~CH,CH,O~].H

Formule développée :

HG\__k\O/\},‘KOH

Propriétés physicochimiques : Une poudre blanche, entierement soluble dans I'eau.

DONNEES CLINIQUES

Un certain nombre d'études publiées ont été effectuées pour examiner l'efficacité et I'innocuité du
polyéthyléneglycol pour la constipation.

Une étude menée par Di Palma et al (2007) a comparé le polyéthyléneglycol 3350 au Zelnorm
(tégasérod) dans le traitement de patients souffrant de constipation chronique. Deux cents trente-
sept (237) personnes ont été réparties de manicere aléatoire dans une étude ouverte a 17 g de
polyéthyléneglycol 3350 dans une dose quotidienne unique ou a 6 mg tégasérod b.i.d. pendant
28 jours. Les personnes ont été inscrites selon les critéres de ROME modifiés tel que noté dans
l'essai ci-dessus. Le principal effet de 1'efficacité a été calculé en fonction des critéres de ROME
signalés par le patient durant la semaine’.

Cinquante pour cent des sujets prenant le polyéthyléneglycol 3350 étaient des répondants
comparativement a 30,8 % des sujets prenant du tégasérod. Les auteurs ont conclu que bien que
le polyéthyleéneglycol 3350 et le tégasérod sont siirs pour utilisation dans le cas de constipation
chronique, le polyéthyleéneglycol offre une efficacité supérieure et a causé moins d'effets

C
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indésirables tels que des maux de téte et a produit une plus grande amélioration des symptomes
de constipation.

Di Palma et a/ (2002) ont également évalué l'innocuité et I'efficacité de trois doses uniques du
laxatif a base de polyéthyleneglycol 3350 (51, 68 et 85 g) et d'un placebo chez des patients
constipés. Les sujets qui ont répondu a un ou plusieurs des critéres de ROME II et qui avaient
des selles satisfaisantes moins de trois fois par semaine, ¢taient inscrits a 1'étude. Vingt-quatre
adultes ont été répartis de fagon aléatoire pour recevoir une dose unique de placebo ou de laxatif
a base de polyéthyléneglycol a des doses de 51, 68 ou 85 g. La fréquence des selles a été la
principale variable d'efficacité toutes doses confondues. Les variables d'efficacité secondaires
comprenaient les différents critéres de ROME II.

Le délai moyen des premicres selles aprés une dose de 68 g de polyéthyléneglycol 3350 était de
14,8 heures comparativement a 27,3 heures pour le placebo. Une évacuation compléte a été
signalée pour 100 % des sujets pour la seconde selle dans le groupe polyéthyleneglycol
comparativement a 60 % dans le groupe placebo.

L'analyse a démontré qu'une dose de 68 g du laxatif a base de polyéthyléneglycol 3350 a procuré
un soulagement str et efficace de la constipation chez les adultes dans le cadre d'une période de
24 heures, sans perte de controle®.

Di Palma et a/ (2007) ont mené un essai clinique comparatif aléatoire avec placebo pour étudier
I'innocuité et l'efficacité du polyéthyléneglycol sur une période de six mois. Les sujets ont été
répartis de maniere aléatoire dans un groupe placebo ou dans un groupe polyéthyléneglycol avec
une dose quotidienne unique de 17 g pendant 6 mois. La constipation a été¢ définie en fonction
des criteres de ROME modifiés, ou en moyenne des selles satisfaisantes étaient moins fréquentes
que trois fois par semaine et un ou plusieurs des critéres de ROME ¢étaient satisfaits; effort a la
défécation dans plus de 25 % des défécations, des selles grumeleuses ou dures dans plus de 25 %
des défécations, et une sensation d'évacuation incompléte dans plus de 25 % des défécations'.

Un total de 309 sujets ont été répartis de maniére aléatoire dans un ratio de 2 : 1 dans le groupe
polyéthyléneglycol ou dans le groupe placebo. La population ITT consistait en 304 sujets
puisque deux sujets n'ont recu aucun médicament apres la répartition aléatoire. Les sujets a
1'étude traités par polyéthyléneglycol ont atteint un bienfait significatif sur le plan statistique par
rapport au placebo (p <0,001). Le traitement par polyéthyléneglycol a entrainé une augmentation
rapide du nombre de patients traités avec succes durant le premier mois, avec la réponse
maximale avant le deuxiéme mois. La différence ente le polyéthyléneglycol et le placebo a été
significative du point de vue statistique durant tous les mois de I'étude.

Di Palma et a/ (2000) ont également mené un essai clinique aléatoire, multicentrique, avec
placebo pour évaluer l'innocuité et I'efficacité du polyéthyléneglycol 3350. Un total de 151
adultes avec moins de deux selles durant une période de 7 jours ont été répartis de maniére
aléatoire pour recevoir du polyéthyléneglycol -3350, 17 g ou un placebo pendant 14 jours. Un
traitement efficace a été défini comme étant >3 selles par période de 7 jours. Avant la deuxi¢me
semaine de traitement, le polyéthyléneglycol produisait 4,5 selles par semaine comparativement
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au placebo avec 2,7 selles par semaine. Aucune différence significative sur le plan statistique ou
clinique entre les groupes placebo et laxatif n'a été décelée pour les mesures en laboratoire.

Ces auteurs ont confirmé que le laxatif a base de polyéthyléneglycol est sir et efficace pour le
traitement a court terme de la constipation puisqu'il augmente la fréquence des selles et qu'il était
bien toléré par les sujets participant a 1'étude’.

Cleveland et a/ (2001) ont évalué l'innocuité et l'efficacité du polyéthyléneglycol 3350 chez des
patients présentant des antécédents de constipation. Vingt-trois patients males et femelles agés de
plus de 18 ans avec des antécédents connus de constipation ont participé a cette étude. Les
patients ont été répartis de maniere aléatoire pour recevoir du polyéthyléneglycol ou un placebo
sur une période de traitement de 14 jours, suivie d'une seconde période de 14 jours avec un autre
article test. La solution laxative contenant 17 g de polyéthyléneglycol 3350 par dose de 250 ml.

Le traitement par laxatif a base de polyéthyléneglycol a entrainé une augmentation spectaculaire
de la fréquence des selles comparativement au placebo. Cet effet était davantage prononcé avant
la deuxiéme semaine de traitement, lorsque la fréquence moyenne de selles par semaine a
augmenté a une fois par jour (7,0/semaine) pour le laxatif a base de polyéthyléneglycol
comparativement a une fois aux deux jours (3,6/semaine) pour le placebo (P = 0,0001)°.

Les patients présentant une constipation légere ont eu deux fois plus de selles que ceux souffrant
de constipation grave. Tous les patients 1égérement constipés ont évalué le traitement par
polyéthyléneglycol comme étant « efficace ».

Les auteurs ont conclu que le laxatif a base de polyéthyléneglycol est un agent efficace pour les
patients qui sont habituellement traités pour la constipation, ainsi que pour les patients souffrant
d'une maladie plus grave®.

Ramkumar et a/ ont mené une analyse documentaire systématique des essais cliniques
comparatifs aléatoires abordant I'efficacité et I'innocuité de différents traitements médicaux chez
des patients adultes souffrant de constipation chronique. Le traitement par polyéthyléneglycol a
obtenu une recommandation de Grade A (bonne évidence appuyant l'utilisation d'une modalité
dans le traitement de la constipation) et une évidence de force de Niveau 1 (bonne évidence — des
résultats constants provenant d'études bien congues et bien menées)’.

TOXICOLOGIE

Les polyéthylénesglycols sont généralement considérés comme €tant inertes et possédent une
faible toxicité chez les animaux et les humains. L'administration d'une masse moléculaire élevée
de 0,5 g (polyéthyleéneglycol)/kg Poids corporel sous forme de solution aqueuse n'a causé aucun
signe visible d'intoxication. Aucune mortalité ne s'est produite. Un examen histologique a permis
de révéler de petites régions d'infiltration de petites cellules, des vaisseaux ¢€largis dans les reins
et une rate pléthorique. Une dose de 2,5 g/kg Poids corporel de polyéthyléneglycol avec une
masse moléculaire (M =2 000000 et 7 000000) n'a pas été¢ mortelle pour les rats et les souris.
Dans le dernier cas, le seuil de I'effet aigu était de 0,5 g/kg Poids corporel. Aux mémes doses, le
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polyéthyléneglycol synthétique sur un composé organo-calcium n'a pas €té mortel. Le seuil de
I'effet aigu n'a pas été établi’.

Les rats et les souris ont recu 3,1 g de polyéthyléneglycol/kg Poids corporel dans des solutions
aqueuses avec masse moléculaire (M =5 000000) pendant 12 mois. Il n'y a pas eu de
manifestations d'action toxique?.

Toxicité pour la reproduction :
Dans une ¢étude d'alimentation de 2 ans, l'administration par voie orale et parentérale du
polyéthyléneglycol n'a causé aucun effet sur la reproduction®.
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