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MONOGRAPHIE DE PRODUIT

PITEVA-NADOLOL
(nadolol)

Comprimés de 40 mg et de 80 mg
USP

CLASSE THERAPEUTIQUE

Antiangineux / Antihypertenseur

MODE D’ACTION

TEVA-NADOLOL (nadolol) est un antagoniste des récepteurs 3-adrénergiques non
cardiosélectif. Il ne possede pas d’effet stabilisant sur la membrane, ou activité
sympathomimétique intrinséque (agoniste partiel).

On ignore le mécanisme exact a I’origine de I’effet antiangineux du nadolol, mais il se pourrait
que la réduction des besoins du myocarde en oxygene, par suite du blocage de I’augmentation de
la fréquence cardiaque, de la pression systolique et de la vitesse ainsi que de I’ampleur de la
contraction du myocarde induites par les catécholamines en fasse partie. D’autres effets peuvent
cependant entrainer une augmentation des besoins en oxygene, par exemple I’allongement des
fibres du ventricule gauche ainsi que I’augmentation de la pression télodiastolique. Lorsque
I’effet global du nadolol est bénéfique dans I’angine de poitrine, il se manifeste en retardant
I’apparition de la douleur angineuse et en diminuant la fréquence et I’intensité des crises lors d’un
effort ou d’un stress. Par conséquent, TEVA-NADOLOL peut augmenter la tolérance a I’effort
des patients et leur capacité a faire de I’exercice.

Le mécanisme de I’effet antihypertenseur du nadolol n’a pas encore été élucidé, mais les facteurs
suivants pourraient en étre a I’origine :

a) diminution du débit cardiaque par antagonisme compétitif de la tachycardie induite par la
stimulation des récepteurs béta du cceur par les catécholamines ;

b) inhibition de la libération de rénine par les reins ;

¢) inhibition des centres vasomoteurs.

Pharmacocinétigue

Le nadolol est absorbé lentement chez I’lhomme, environ 37 % de la dose orale atteignant la
circulation. Dans le sérum, environ 30 % du nadolol présent se lie de maniére réversible aux
protéines plasmatiques. Le nadolol se distribue abondamment dans les tissus extravasculaires.
Les concentrations sériques maximales de nadolol sont atteintes 2 & 4 heures apres



I’administration orale et I’état d’équilibre, aprés 5 a 6 jours. Aux doses thérapeutiques, la demi-
vie sérique du nadolol se situe entre 17 et 24 heures.

Le nadolol n’est pas métabolisé de maniére détectable chez I’lhnomme. Aprés administration par
voie orale, I’excrétion urinaire et I’excrétion fécale du nadolol sont d’environ 25 % et 75 %
respectivement. La quantité présente dans les selles comprend la fraction non absorbée du
médicament ainsi que la fraction absorbée excrétée par le foie. Chez les patients souffrant
d’insuffisance rénale, I’élimination du nadolol est proportionnelle a la clairance de la créatinine.
En présence d’insuffisance rénale grave (clairance de la créatinine < 10 mL/min/1,73 m?),
I’intervalle posologique doit étre de 40 a 60 heures plut6t que de 24 heures. Le nadolol est
dialysable.

Le tableaux ci-aprés présente une comparaison des parametres pharmacocinétiques (moyenne +
écart type) de deux préparations de nadolol & 80 mg — TEVA-NADOLOL et CORGARD® —

mesurés dans une étude de biodisponibilité comparative dans laquelle les sujets ont regu tour &

tour une dose unigue de chacun des médicaments.

Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (CV)

TEVA-NADOLOL CORGARD® Pourcentage de
(1 x 80 mg) (1 x 80 mg) CORGARD®

ASC; 1636 1604 102
(ngeh/mL) 1775 (37) 1682 (31)

ASC; 1772 1737 102
(ngeh/mL) 1890 (33) 1803 (28)

Cinax 162 147 110
(ng/mL) 184 (44) 167 (49)

tmad™ 2,85 (1,08) 3,17 (0,92) —

(h)

ty,* 16,05 (4,27) 15,56 (5,67) —

(h)

* Exprimé sous forme de moyenne arithmétique (écart-type).

Angine de poitrine

INDICATIONS

TEVA-NADOLOL (nadolol) est indiqué dans le traitement prophylactique de I’angine de

poitrine.

Hypertension

TEVA-NADOLOL est indiqué pour le traitement de I’hypertension Iégere ou modérée. On
I’administre habituellement en association avec d’autres médicaments — en particulier avec des




diurétiques thiazidiques —, mais si le médecin juge que le traitement devrait étre amorcé avec un
bétabloquant plutét qu’avec un diurétiqgue, TEVA-NADOLOL peut étre administré seul.

Le nadolol est compatible avec les diurétiques se révele généralement plus efficace lorsqu’il est
administré en concomitance avec de tels agents plutdt que seul. Aucune incompatibilité entre le
nadolol et les vasodilatateurs périphériques n’a été observée dans les quelques cas ou cette
association a été utilisée.

CONTRE-INDICATIONS

TEVA-NADOLOL (nadolol) est contre-indiqué en présence de :

1. rhinite allergique, bronchospasme (y compris I’asthme bronchique) et
bronchopneumopathie chronique obstructive grave (voir PRECAUTIONS).
bradycardie sinusale ;

bloc AV du deuxiéme ou du troisieme degrés ;

insuffisance ventriculaire droite secondaire a une hypertension pulmonaire ;
insuffisance cardiaque (voir MISES EN GARDE) ;

choc cardiogénique ;

anesthésie avec un agent produisant une dépression du myocarde (p. ex., éther).

Nogakown

MISES EN GARDE

Insuffisance cardiaque

Il faut se montrer particulierement prudent lorsqu’on utilise TEVA-NADOLOL (nadolol) chez
les patients qui ont des antécédents d’insuffisance cardiaque. En effet, la stimulation sympathique
est essentielle au maintien de la fonction circulatoire en présence d’insuffisance cardiaque, aussi
I’inhibition par un bétabloquant comporte-t-elle toujours le risque de déprimer davantage le
myocarde et de précipiter une insuffisance cardiaque. Avec le temps, la dépression continue du
myocarde peut parfois entrainer une insuffisance cardiaque chez les patients qui n’ont pourtant
pas d’antécédents. Par conséquent, des les premiers signes ou symptomes d’insuffisance
cardiaque imminente, il faut administrer au patient un traitement digitalique complet et(ou) des
diurétiques, puis observer de pres la réponse a cette intervention.

L’action du nadolol est sélective, aussi cet agent ne bloque-t-il pas I’effet inotrope des
digitaliques sur le cceur. Cependant, lorsque les deux sont administrés en concomitance, I’effet
inotrope positif des digitaliques peut étre amoindri par I’effet inotrope négatif du nadolol. Les
effets dépresseurs du nadolol et des digitaliques sur la conduction AV sont additifs.
L’administration de TEVA-NADOLOL doit étre interrompue si I’insuffisance cardiaque ne céde
pas malgré I’administration de digitaliques et de diurétiques (voir MISES EN GARDE
ci-dessous).

Interruption brusque du traitement par le nadolol




Les patients qui souffrent d’angine doivent étre avertis du risque que présente une interruption
brusque du traitement par le nadolol. En effet, des cas d’exacerbation grave de I’angine et
d’infarctus du myocarde ou d’arythmies ventriculaires ont été signalés par suite de I’interruption
brusque du traitement par d’autres bétabloquants chez des patients qui souffraient d’angine de
poitrine. L exacerbation de I’angine de poitrine peut précéder ou non la survenue de ces deux
complications. Par conséquent, lorsqu’on envisage d’interrompre I’administration de nadolol
chez un patient atteint d’angine de poitrine, on doit réduire la posologie graduellement, sur une
période d’environ deux semaines, tout en observant le patient de pres. La fréquence des prises
doit demeurer la méme. Dans les cas plus urgents, la diminution graduelle de la dose de nadolol
doit se faire par paliers et sous observation encore plus étroite. Si les symptémes d’angine se
détériorent ou qu’une insuffisance coronarienne apparait, on recommande de reprendre
rapidement I’administration de nadolol, du moins pendant un certain temps.

Syndrome oculo-muco-cutané

Diverses éruptions cutanées associées aux bétabloquants, dont le nadolol, ont été signalées. Un
syndrome grave (le syndrome oculo-muco-cutané) — dont les signes comprennent des éruptions
psoriasiformes, une xérophtalmie due a la fibrose des glandes lacrymales, I’otite, la péritonite
fibreuse et le syndrome lupique — s’est manifesté lors de I’administration prolongée d’un
antagoniste des récepteurs pB-adrénergiques particulier (le practolol). Bien que ce syndrome n’ait
pas été observé avec le nadolol, le médecin doit étre conscient qu’une réaction de ce genre peut
survenir, auquel cas il devra mettre fin au traitement.

Bradycardie sinusale

Faute d’inhibition de I’activité vagale, une bradycardie grave survient chez environ 2 % des
patients apres I’administration de nadolol. En pareil cas, on doit soit réduire la posologie, soit
envisager I’administration d’atropine par voie intraveineuse. Si I’état du patient ne s’améliore
pas, considérer I’administration intraveineuse d’isoprotérénol.

Thyréotoxicose

Comme il réduit les manifestations périphériques de I’hyperthyroidie sans pour autant améliorer
la fonction thyroidienne, le nadolol peut faire croire a tort que I’état des patients souffrant de
thyréotoxicose s’améliore. Par conséquent, I’interruption brusque d’un traitement par le nadolol
peut étre suivie d’une exacerbation des symptémes de I’hyperthyroidie, voire d’une crise
thyréotoxique.

PRECAUTIONS

Le nadolol peut bloquer la bronchodilatation produite par la stimulation des récepteurs
B-adrénergiques par les catécholamines endogenes ou exogenes, aussi TEVA-NADOLOL
(nadolol) doit-il &tre utilisé avec prudence chez les patients sujets au bronchospasme non
allergique (comme la bronchite chronique et I’emphyséme).



TEVA-NADOLOL doit étre administré avec prudence chez les patients sujets a I’hypoglycémie
spontanée ou chez les diabétiques qui prennent de I’insuline ou des hypoglycémiants oraux (en
particulier chez ceux dont le diabete est labile), car les bétabloquants adrénergiques peuvent
masquer les signes et symptomes annonciateurs d’une hypoglycémie aigué. Le blocage des
récepteurs B-adrénergiques réduisent également la libération d’insuline en réponse a
I’hypoglycémie, raison pour laquelle il peut étre nécessaire d’ajuster la posologie des
antidiabétiques.

La posologie de TEVA-NADOLOL doit étre ajustée au cas par cas lorsque d’autres
antihypertenseurs sont administrés en concomitance (voir POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION).

Les patients qui recoivent TEVA-NADOLOL en concomitance avec des médicaments qui
entrainent un appauvrissement des catécholamines (comme la réserpine ou la guanéthidine)
doivent étre surveillés de pres, car I’action inhibitrice additionnelle du nadolol sur les
catécholamines peut entrainer une réduction excessive de I’activité sympathique.

La prudence est de rigueur chez les patients atteints d’insuffisance rénale ou hépatique, et des
épreuves de laboratoire appropriées doivent étre effectuées a intervalles appropriés. Comme le
nadolol est excrété principalement par le rein, il peut étre nécessaire de réduire la posologie en
cas d’insuffisance rénale.

Il peut étre plus difficile de traiter une réaction de type allergique chez les patients qui prennent
des bétabloquants. En effet, ces derniers peuvent présenter une réaction plus grave en raison des
effets pharmacologiques des bétabloquants et des problémes inhérents aux variations
liquidiennes. L épinéphrine doit étre administrée avec prudence, car il se pourrait qu’elle
n’exerce pas son action habituelle dans le traitement de I’anaphylaxie. Il est en effet possible que,
d’une part, de plus fortes doses soient nécessaires pour enrayer le bronchospasme et que, d’autre
part, ces mémes doses entrainent une stimulation a-adrénergique excessive pouvant mener a une
hypertension, a une bradycardie réflexe, a un bloc cardiaque et méme a une potentialisation
éventuelle du bronchospasme. Au lieu d’administrer de fortes doses d’épinéphrine, on peut
recourir a des mesures de soutien énergiques, telles que I’administration parentérale de liquides et
d’agonistes des récepteurs 3, dont le salbutamol et I’isoprotérénol (pour maitriser le
bronchospasme), et la norépinéphrine (pour maitriser I’hypotension).

Patients devant subir une chirurgie urgente ou non

La prise en charge des patients sous -bloquants devant subir une chirurgie urgente ou non est
controversé. En effet, bien que le blocage des récepteurs p-adrénergiques inhibe la capacité du
ceeur & répondre a des stimuli réflexes a médiation p-adrénergique, I’interruption brusque du
traitement par le nadolol peut entrainer de graves complications (voir MISES EN GARDE).
Certains patients recevant des bétabloquants ont présenté une hypotension prononcée en cours
d’anesthésie. On a également signalé des cas ou le rétablissement et le maintien du rythme
cardiaque ont été difficiles a obtenir. Par conséquent, le traitement par TEVA-NADOLOL doit
étre interrompu graduellement chez les patients angineux devant subir une intervention
chirurgicale non urgente, conformément aux recommandations indiquées sous Interruption



brusque du traitement par le nadolol (voir MISES EN GARDE). Selon les données dont on
dispose, aprées I’arrét du traitement, les effets cliniques et physiologiques du blocage
B-adrénergique auront tous disparu au bout de 5 jours.

Etant donné que le nadolol est un inhibiteur compétitif des agonistes p-adrénergiques,
I’administration de doses suffisantes d’un agoniste, comme I’isoprotérénol ou le Iévartérénol,
peut permettre, si besoin est, d’en abolir les effets en chirurgie d’urgence.

Emploi durant la grossesse ou I’allaitement

Comme les effets du nadolol n’ont pas été évalués durant la grossesse chez I’étre humain, cet
agent ne doit pas étre administré chez les femmes enceintes. L’emploi de quelque médicament
que ce soit chez les femmes en age de procréer requiert que les bienfaits prévus soient évalués par
rapport aux risques possibles. Des cas de bradycardie ainsi que d’hypoglycémie accompagnée des
symptomes habituels ont été observés chez des nouveau-nés dont la mére recevait du nadolol au
moment de I’accouchement.

Des effets embryotoxiques et feetotoxiques ont été observés chez le lapin par suite de
I’administration de doses de nadolol allant de 100 & 300 mg/kg, mais non chez le rat ni chez le
hamster. Aucun pouvoir tératogéne n’a été observé chez I’une ou I’autre de ces especes animales.

Le nadolol traverse d’emblée le placenta chez les rates gravides. 1l se retrouve également dans le
lait des rates durant la lactation. Faute de données chez I’étre humain cependant, I’administration
du nadolol n’est pas recommandée chez la femme enceinte.

Emploi chez les enfants

Il n’existe pas de données sur I’emploi du nadolol chez les enfants.

EFFETS INDESIRABLES

Les effets indésirables les plus sérieux du nadolol a avoir été observés sont I’insuffisance
cardiaque, le bloc AV et le bronchospasme.

Les réactions indésirables signalées le plus frequemment sont la bradycardie grave (2 %), les
étourdissements (1,5 %), la fatigue (1,5 %), I’hypotension (1 %), I’insuffisance cardiaque (0,5 %)
et la sensation de froideur (1 %).

Les effets indésirables du nadolol présentés ci-dessous ont été regroupés par appareil ou systeme.

Appareil cardiovasculaire

Syndrome d’ Adams-Stokes, fibrillation auriculaire, bloc AV, syncope, bigéminisme, bradycardie,
sensation de froideur, insuffisance cardiaque, hypotension, hypotension orthostatique, infarctus
du myocarde, cedéme pulmonaire, hypertrophie cardiaque, douleur thoracique, insuffisance
vasculaire périphérique, comprenant la claudication intermittente.



Appareil respiratoire

Bronchospasme, dyspnée, toux.

Systéme nerveux

Anxiété, etourdissements, fatigue, céphalées, insomnie, nervosité, irritabilité, cauchemars,
Iéthargie, coups de barre, picotements dans les doigts, faiblesse et manque de stabilité,
dépression, paresthésie, acouphéne, troubles de I’élocution, hallucinations.

Appareil digestif

Douleur ou oppression abdominales, nausees, vomissements, diarrhée, constipation, flatulence,
gastrite, anorexie.

Dermatologie (voir MISES EN GARDE)
Eruptions cutanées, prurit, xérodermie.
Ophtalmologie

Conjonctivite, vue brouillée, xérophtalmie.
Effets divers

Impuissance, diminution de la libido, hyperthyroidie, congestion nasale, xérostomie,
transpiration, gain pondéral.

Epreuves de laboratoire

La valeur des parametres suivants s’est généralement retrouvée en dehors des limites de la
normale : triglycérides sériques, glucose sanguin, potassium sérique, LDH, azote uréique du sang,
ASAT, ALAT.

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

Les signes de surdosage les plus fréquents des bloqueurs B-adrénergiques sont la bradycardie,
I’insuffisance cardiaque, I’hypotension, le bronchospasme et I’hypoglycémie.

Tous les cas de surdosage commandent une interruption de I’administration de TEVA-
NADOLOL (nadolol) et une surveillance étroite du patient. De plus, les mesures thérapeutiques
suivantes sont recommandées, si besoin est :

1. Bradycardie : Administrer de I’atropine ou un autre anticholinergique.



2. Bloc cardiaque (1% ou 2° degrés) : Administrer de I’isoprotérénol ou poser un stimulateur
cardiaque transveineux.

3. Insuffisance cardiaque : Administrer le traitement classique.

4, Hypotension (selon les facteurs associés) : L’administration d’épinéphrine plut6t que
d’isoprotérénol ou de norépinéphrine peut étre utile, en sus de I’atropine et des
digitaliques.

5. Bronchospasme : Administrer de I’aminophylline ou de I’isoprotérénol.

6. Hypoglycémie : Administrer du glucose par voie intraveineuse.

Le nadolol étant un antagoniste compétitif de I’isoprotérénol, I’administration de fortes doses
d’isoprotérénol devrait pouvoir contrecarrer plusieurs des effets causés par la prise d’une dose
trop élevée de TEVA-NADOLOL. Cela dit, il faut pas sous-estimer non plus les complications
qu’une dose excessive d’isoprotérénol peut entrainer.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

On recommande d’administrer TEVA-NADOLOL (nadolol) en une seule dose quotidienne. Etant
donné que la présence d’aliments dans le tractus gastro-intestinal n’a pas d’effet sur la vitesse et
le taux d’absorption du nadolol, TEVA-NADOLOL peut étre administré sans égard aux repas.

La posologie de TEVA-NADOLOL doit toujours étre ajustée en fonction des besoins personnels
du patient ainsi que conformément aux lignes directrices suivantes.

Angine de poitrine

Le traitement par TEVA-NADOLOL commence par I’administration de 80 mg par jour. Si
aucune réponse appropriée n’est obtenue apres une semaine, la dose peut étre augmentée par
paliers de 80 mg a intervalles d’une semaine, jusqu’a obtention d’une réponse satisfaisante. La
dose quotidienne maximale recommandee est de 240 mg. Si I’état du patient est stable avec

80 mg par jour, on peut essayer de réduire la posologie de moitié, la dose de 40 mg/jour s’étant
révélée efficace dans certains cas.

L’efficacité et I’innocuité de doses supérieures & 240 mg par jour dans le traitement de I’angine
de poitrine n’ont pas été évaluées.

Hypertension

Le traitement par TEVA-NADOLOL commence par I’administration de 80 mg par jour. Si
aucune réponse appropriée n’est obtenue apres une semaine, la dose peut étre augmentée par
paliers de 80 mg a intervalles d’une semaine, jusqu’a obtention d’une réponse satisfaisante. La
dose quotidienne maximale recommandee est de 320 mg, mais la plupart des patients s’en tirent
avec 240 mg ou moins.

L’efficacité et I'innocuité de doses supérieures a 320 mg par jour n’ont pas encore été évaluées.



RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

SUBSTANCE MEDICAMENTEUSE

Nom générique :

Dénomination systématique :

Formule développée :

Formule et masse moléculaires :

Description :

Nadolol

(2R,35)-5-((S)-3-(tert-butylamino)-2-hydroxypropoxy)-
1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne-2,3-diol

CHg

C17H27NO4 ; 309,40

Le nadolol se présente sous forme de poudre cristalline
blanche a blanc cassé pratiquement inodore. Il est entierement
soluble dans I’eau, I’alcool et le méthanol et se dissout
Iégerement dans le chloroforme.

STABILITE ET RECOMMANDATIONS CONCERNANT LA CONSERVATION

Conserver entre 15 °C et 30 °C.

PRESENTATION

40 mg:  Comprimés biconvexes ronds de couleur blanche a blanc cassé portant la marque
« nolvo » gravée du cOté rainuré et « 40 » de I’autre. Offert en flacons de 100, 500 et

1000 comprimés.

80mg: Comprimés convexes standard ronds de couleur blanche a blanc cassé portant la
marque « no|vo » gravée du coté rainuré et « 80 » de I'autre. Offert en flacons de 100,

500 et 1000 comprimes.
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PHARMACOLOGIE

Pharmacocinétigue

Les principaux détails concernant la pharmacocinétique du nadolol chez I’homme sont présentés
sous MODE D’ACTION.

Une fois I’état d’équilibre atteint, les concentrations plasmatiques moyennes auxquelles donne
lieu I’administration quotidienne de 80, 160 ou 320 mg sont respectivement d’environ 25,5 —
35,5 ng/mL, 51,7 - 74,1 ng/mL et 154,0 — 191,4 ng/mL.

Aprés administration intraveineuse, 70 % de la dose de nadolol est excrétée par les reins et
environ 20 % est éliminée par voie gastro-intestinale, c’est-a-dire via la bile.

Le volume de distribution du nadolol aprés administration d’une dose unique intraveineuse de
2 mg chez les patients souffrant d’hypertension essentielle légere est d’environ 2 L/kg (1,4 -
3,4 L/kg).

Effets sur la fonction cardiovasculaire

Les études menées in vitro et in vivo chez I’animal montrent que le nadolol a des effets
antagonistes sur la stimulation des récepteurs B-adrénergiques par les catécholamines. On a aussi
montré que le nadolol bloque systématiquement la tachycardie et la dépression du tonus
vasculaire induites par I’isoprotérénol chez le chien et le chat anesthésiés, ainsi que chez le chien
et le singe non anesthésies.

Le nadolol ne posséde pas d’activité sympathomimétique intrinseque importante ou effet
stabilisant sur la membrane (effet quinidine-like).

Le nadolol, a-t-on montré, inhibe la tachycardie induite par I’isoprotérénol ou résultant d’un
effort. Une inhibition maximale de la tachycardie provoquée par I’effort a été observée 4 heures
apres I’administration orale d’une dose de 40, 80 ou 160 mg. Une inhibition significative durable
(24 heures au moins) de I’augmentation du produit de la fréquence cardiaque et de la tension
artérielle provoquée par I’effort a été observée apres I’administration d’une dose orale de 10 a
80 mg.

L’administration de 0,3 & 10 pg/kg de nadolol & 5 patients atteints d’hypertension essentielle et a
3 sujets en bonne santé suivant un régime alimentaire hyposodé a entrainé une diminution de
I’activité rénine plasmatique au repos.

Une étude sur les effets du nadolol sur I’hnémodynamie chez I’homme a montré que cet agent
réduit I’index cardiaque sans modifier I’index systolique.

Selon des études menées chez le chien anesthésié ou utilisant des préparations d’oreillette du

cobaye ou de muscle papillaire du chat, le nadolol, en doses nettement supérieures a celles
requises pour produire un blocage B-adrénergique complet, n’entraine qu’une dépression directe
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minime du myocarde. Cependant, une diminution de la fréquence cardiaque a été observée chez
le chien anesthésié lors d’autres études dans lesquelles les animaux ont recu une perfusion
intraveineuse de nadolol de 0,05 a 1 mg/kg.

Le nadolol a prolongé la période réfractaire du ventricule et a produit une dépression de la
conduction dans le nceud AV chez le chien anesthésié lors d’études visant a déterminer I’effet de
I’administration intraveineuse de nadolol sur I’excitabilité et la période réfractaire du tissu
auriculaire et du tissu ventriculaire, ainsi que sur la vitesse de conduction dans ces tissus.

L’administration intraveineuse d’une dose de nadolol de 0,03 mg/kg a prévenu les modifications
électrocardiographiques causées par I’occlusion de I’artére coronaire chez le chien anesthésié. Le
nadolol a aussi prévenu I’exacerbation de ces modifications par I’isoprotérénol.

Les résultats des études menées chez I’&tre humain indiquent que le nadolol possede une certaine
activité antiarythmique.

Une diminution significative (12 %) de la clairance moyenne du PAH (indice de I’efficacité du
débit plasmatique rénal) et une diminution non significative de la clairance moyenne de I’inuline
ont été observées durant une période de 4 heures chez 7 sujets ayant recu une dose intraveineuse
unique de 0,1 mg/kg de nadolol lors d’un essai mené chez 51 patients jouissant d’une fonction
rénale normale.

Ont également été observées une réduction de 5 % de la tension artérielle moyenne et une
diminution de 12 % de la fréquence cardiaque. Un effet antinatriurétique important a été constaté.

Des résultats semblables ont été rapportés par suite de I’administration intraveineuse de nadolol a
des sujets hypertendus ainsi qu’a des personnes normales suivant un régime alimentaire
hyposode.

Effets sur la fonction respiratoire

Les études menées chez le chat anesthésié sur les effets du nadolol sur la résistance des voies
respiratoires bronchiques et sur la constriction induite par I’histamine montrent que le nadolol
augmente la résistance de ces voies respiratoires. Il potentialise également quelque peu
I’augmentation de la résistance induite par I’histamine.

Chez des volontaires de sexe masculin en bonne santé, I’administration orale d’une dose de
nadolol de 240 mg a produit une diminution de la capacité vitale (CV) et du volume expiratoire
maximum par seconde (VEMS).

Autres effets
L’administration d’une dose quotidienne de 160 mg de nadolol pendant 7 jours a légérement
accéléré la vitesse de disparition du glucose sérique aprés une épreuve d’hyperglycémie

provoquee par voie orale chez six patients souffrant d’hypertension modérée ou d’arythmies
cardiaques. Le nadolol a également entrainé une diminution d’environ 30 % & 35 % de la réponse
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moyenne a I’insuline une et deux heures aprés I’ingestion d’une charge de glucose. Le nadolol
n’a eu aucun effet significatif sur la glycémie et les taux d’insuline a jeun.

TOXICOLOGIE

Toxicité aigué

Espéce animale Sexe Voie DLso (mg/kg)
d’administration
M Orale 3530 - 6200
F Orale 2700 - 5600
Souris (CR-CD1) M Intraveineuse 60 - 67
F Intraveineuse 56-72
Rat M/F Orale 4280 — 5300

Chez la souris, les signes de toxicité observés habituellement moins de 5 minutes apres
I’administration intraveineuse ou dans les 24 heures de I’administration orale comprenaient
I’ataxie et des convulsions. Chez le rat, les signes observés dans les 24 heures suivant
I’administration orale comprenaient I’ataxie, des convulsions, des spasmes abdominaux et une
cyanose.

La création expérimentale d’une lésion hépatique ou rénale a fait augmenter la toxicité du nadolol
chez la souris.

L’administration concomitante de chlorhydrate d’hydralazine, d’hydrochlorothiazide, de
digoxine, de furosémide, de noréthindrone/mestrone, de sulfate de quinidine, de nitroglycérine,
de méthyldopa ou de carbonate de lithium n’a pas potentialisé la toxicité aigué du nadolol (le
nadolol a été administré en doses graduées, en concomitance avec une dose sublétale de chacun
de ces produits). Une toxicité additive aigué (diminution significative de la DLso du nadolol) a
cependant été observée avec le furosémide, le sulfate de quinidine et le chlorhydrate
d’hydralazine. La méthyldopa a semble-t-il fait diminuer la toxicité aigué du nadolol.

Toxicité subaiqué

Chien

Des groupes de beagles comprenant deux méles et deux femelles chacun ont regu pendant un
mois des doses quotidiennes totales de nadolol de 0, 1,25, 3,75 ou 12,5 mg/kg de nadolol,
administrées en doses fractionnées deux fois par jour sous forme de solution a 0,5 % tamponnée
avec du phosphate de sodium. La seule manifestation associée au médicament a été la
bradycardie, effet qui a été observé pendant toute la période posologique, chez tous les chiens
traités.

Singe
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Une étude de 12 semaines sur les effets du nadolol (en suspension dans de la gélose) administré
par gavage oral a été menée chez des singes rhésus au nombre de deux males et de une femelle
par groupe. Le médicament a été administré deux fois par jour, la dose quotidienne totale
s’élevant a 0, 25, 75 et 250 mg/kg. Les manifestations associées au médicament, toutes observées
chez un seul animal ayant recu la dose élevée, comprenaient une diminution du gain pondéral et
une perte d’appétit ainsi qu’une Iégére diminution des parametres érythrocytaires et une hausse
de la numération leucocytaire. Une trés legere amylose focale (primitive) a été observée dans un
petit nombre de corpuscules spléniques chez la seule femelle de ce groupe, de méme qu’une
Iégere hepatite granulomateuse focale. Aucune des modifications macroscopiques ou
histopathologiques n’a été considérée comme attribuable au nadolol.

Toxicité chronigue

Souris

Deux études d’une durée de 2 ans ont été menées chez la souris Charles River CD-1, dans
lesquelles le nadolol a été administré par voie alimentaire pendant 18 mois a des doses allant
jusqu’a 500 mg/kg/jour. Etude pilote expérimentale, la premiére n’a été menée que chez des
femelles et ne comprenaient qu’un seul niveau posologique. Environ 50 % des animaux traités et
des animaux témoins de cette étude ont survécu pendant la totalité des deux ans de I’étude. Dans
la deuxieme étude, trois niveaux posologiques ont été utilisés et le médicament a été administré
aux femelles comme aux méles. Bien que le nombre d’animaux encore en vie a la fin de I’étude
fat plut6t faible en raison des multiples sacrifices ayant été effectués a divers intervalles, plus de
57 % des 120 males et femelles combinés dans I’un ou I’autre des groupes posologiques au
départ ont survécu pendant au moins 18 mois.

Exception faite d’une diminution de 9 % du gain pondéral a la fin des 18 mois chez les animaux
traités par rapport aux témoins, le nadolol a été bien toléré dans les deux études et aucun signe de
pouvoir tumorigene n’a été observe.

Rat

Deux études de 2 ans ont également été menées chez le rat Charles River CD. Le nadolol a été
administré 8 méme I’alimentation pendant 18 mois. Etude pilote expérimentale, la premiére n’a
été menée que chez un groupe de males qui ont regu des doses quotidiennes moyennes estimées
de 230, 490 et 670 mg/kg pendant une semaine dans chaque cas, de 975 et 1250 mg/kg pendant
deux semaines dans chaque cas, de 1550 mg/kg pendant environ 37 semaines et de 1000 mg/kg
pendant environ 34 semaines. Dix animaux traités sur cinquante et cing témoins sur vingt-cing
ont été sacrifiés apres onze mois. Au bout de deux ans, 31 rats traités et 13 rats témoins étaient en
vie. Dans la deuxieme étude, trois niveaux posologiques ont été administrés aux males comme
aux femelles, le plus élevé étant de 1000 mg/kg/jour. Malgré les multiples sacrifices ayant été
effectués a divers intervalles, au moins 45 % des 60 males et 60 femelles dans I’un ou I’autre des
groupes posologiques au départ ont survécu jusqu’a la fin de I’étude.

Les effets indésirables du nadolol (observés dans les études menées chez la souris et dans celles

menées chez le rat) se sont limités a une diminution du poids corporel par rapport aux témoins
(réduction de plus de 10 % au bout de 18 mois dans les groupes sous posologie élevée) et a des
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selles molles. Tous ces effets étaient dose-dépendants et ont diminué ou ont disparu apreés la fin
du traitement. Une augmentation de la fréquence d’hyperplasie focale (Iégere ou tres l1égére) de la
médullosurrénale a été observéee chez les méles et les femelles de I’étude standard de 2 ans, la
fréquence observée a 1000 mg/kg/jour étant nettement plus élevée chez les animaux traités que
chez les animaux témoins. Cette manifestation n’a pas été considérée comme étant liée au
traitement et n’a pas été observée dans I’étude pilote. Aucun signe de pouvoir tumorigéne n’a été
observé.

Chiens

Dans une autre étude menée chez le beagle, des groupes de 4 méles et de 4 femelles ont recu
pendant 1 an des doses quotidiennes de 0, 24, 60 ou 150 mg/kg de nadolol administrées par le
biais de leur alimentation sous forme de suspension dans de la gélose. Un male et une femelle par
groupe ont été sacrifiés apres 6 mois, 2 males et 2 femelles ont été sacrifiés aprés 12 mois, et le
reste des animaux ont été sacrifiés aprés une période de sevrage de 3 semaines. Les observations
associées au médicament comprenaient une perte de poids modérée durant les 4 premiers mois
chez deux chiens ayant recu la dose élevée (lesquels ont regagné le poids perdu au bout de la
32° semaine), une diminution temporaire de la consommation de nourriture chez 4 chiens dans
chacun des groupes a posologie intermédiaire et a posologie élevée (suffisante pour abaisser
I’apport calculé de médicament a 140 et 56 mg/kg dans les groupes a dose élevée et a dose
intermédiaire respectivement), une diminution de la fréquence cardiaque dans tous les groupes
ayant recu le nadolol, et une diminution légére ou modérée de la tolérance a une charge
glucidique administrée par voie 1V, associée a une diminution de la réponse a I’insuline (la
tolérance au glucose et la fréquence cardiaque sont retournées a la normale aprés la fin de la
période d’administration du médicament).

Pouvoir carcinogéne

Trois groupes de rats Charles River CD/Sprague Dawley comprenant 60 méles et 60 femelles
chacun ont recu du nadolol par voie alimentaire pendant 18 mois, a raison de 160, 400 ou
1000 mg/kg/jour. Dans une etude semblable, du nadolol a été administré par le biais de
I’alimentation & trois groupes de souris Charles River CD-1 comprenant chacun 60 méales et
60 femelles, qui ont recu des doses de 80, 200 ou 500 mg/kg/jour pendant 18 mois. Dans ces
conditions, le nadolol n’a pas eu d’incidence sur le développement de tumeurs.

Etudes sur la reproduction

Dans le cadre d’études sur la fécondité menées chez le rat, des doses de 100 ou 300 mg/kg/jour
ont été administrées par voie orale a des males pendant 10 semaines, et a des femelles pendant
deux semaines avant I’accouplement. La moitié des femelles ont recu le nadolol jusqu’au 13° ou
au 14° jour de la gestation et les autres, pendant toute la gestation et jusqu’au 21° jour de
I’allaitement. Le nadolol n’a affecté ni la gestation, ni la viabilité des nouveau-nés a la naissance
et au jour 4.

Pouvoir tératogéne
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L’administration orale de doses de nadolol de 100 ou 300 mg/kg a des rates et des hamsters
gravides n’a pas affecté le développement feetal et n’a pas induit de malformations congénitales
chez les petits.

L’administration orale de doses quotidiennes de nadolol de 100 ou 300 mg/kg a des lapines Small
Russian du 6° au 18° jour de la gestation a eu des effets embryotoxiques et feetotoxiques. Des
effets semblables ont été observés chez le lapin blanc New Zealand avec I’administration orale de
doses quotidiennes de 100 mg/kg du 7° au 18° jour de la gestation, mais non chez I’espéce Small
Russian aux doses de 25 ou 50 mg/kg.
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