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NITRO-DUR® 0,2
NITRO-DUR® 0,4
NITRO-DURP 0,6
NITRO-DUR®0,8

Systeme de diffusion transdermique de nitrogly@érin
PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique et Ingrédients non  médicamenteu
d’administration concentration cliniguement importants
Transdermique Timbre cutané /

0,2 mg/heure;
0,4 mg/heure;

0,6 mg/heure;
0,8 mg/heure.

Pour obtenir une liste complete, veuillez
consulter la section Formes posologiques,
composition et conditionnement

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

NITRO-DUR (nitroglycérine) employé de facon intetiante est indiqué pour prévenir les crises
angineuses chez les malades souffrant d’angineiting stable liée a une coronaropathie. I
peut étre employé de pair avec d’autres antiangisemme leg-bloquants ou les inhibiteurs
calciques.

NITRO-DUR n’est pas congu pour le soulagement imatétes crises angineuses aigués.
La nitroglycérine sublinguale est recommandée pette indication.

CONTRE-INDICATIONS
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» Les patients hypersensibles au médicament, a d®dgérivés nitrés, a I'un des ingrédients
du produit ou a un composant du contenant; Pownatdine liste compléte, consultez la
section Formes posologiques, composition et canthigment de cette monographie.

» On afait état d’'une allergie aux agents adhésifegtrent dans la composition du timbre
cutané. Elle constitue donc une contre-indicatiéeraploi de ce produit.

» Insuffisance circulatoire aigué liée a une hypatmsarquée (choc et collapsus).

* Hypotension orthostatique.

» Insuffisance myocardique causée par une obstru@ioprésence de sténose aortique ou
mitrale ou de péricardite constrictive).

* Pression intracranienne accrue.

* Pression intraoculaire accrue.

e Anémie grave.

» L’'usage concomitant de NITRO-DUR (nitroglycérindg facon réguliere ou intermittente,
et d’inhibiteurs de la phosphodiestérase pourdiégiment de la dysfonction érectile (tels que
VIAGRA* [citrate de sildénafil], CIALIS* [tadalafi], LEVITRA* ou STAXYN*

[vardénafil]) ou pour I'hypertension artérielle pudnaire (comme REVATIO* [citrate de
sildénafil] ou ADCIRCA* [tadalafil]) est absolumenbntre-indiqué. Une association avec
ces médicaments peut entrainer une diminution itapte de la pression sanguine.

» Les patients qui prennent le stimulateur de la glaag cyclase soluble appelé ADEMPAS*
(riociguat) pour le traitement de I'hypertensiorirpanaire thromboembolique chronique ou
de I'hypertension artérielle pulmonaire ne devras utiliser NITRO-DUR. Une
association avec ce médicament peut entrainerypatdnsion.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Appareil cardiovasculaire

Les avantages et I'innocuité de la nitroglycérimmsdermique chez les malades souffrant
d’infarctus du myocarde aigu ou d’insuffisance @agde congestive n’ont pas été établis. Si
I'on décide d’employer NITRO-DUR pour ces étatsho#bgiques, une étroite surveillance
clinigue ou hémodynamique doit étre exercée poiteEles risques d’hypotension et de
tachycardie.

NITRO-DUR doit étre enlevé avant que ne soit etféetune cardioversion ou une
défibrillation, et également avant une diatherroa, il risque de brdler le malade et
d’endommager les électrodes.

Des maux de téte ou des symptémes d’hypotensiomneola faiblesse ou les étourdissements,
peuvent survenir, particulierement lorsque le malsel léve rapidement de la position couchée.
Il peut alors se révéler nécessaire de diminudo$e ou d’arréter le traitement.

La nitroglycérine doit étre employée avec circomsipa chez les malades sujets a I'hypotension
ou susceptibles de souffrir de cette affectiondOm donc user de prudence chez les malades
susceptibles de présenter une déplétion du volutnacellulaire a cause d’un traitement
diurétique ou d’une pression systolique basserfaiée a 90 mmHg).
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Une bradycardie paradoxale et une exacerbatiotangihe de poitrine peuvent accompagner
I’hypotension provoquée par la nitroglycérine.

Le traitement aux dérivés nitrés peut aggravegiia@ causée par la cardiomyopathie
hypertrophique.

Dépendance/tolérance

Chez les travailleurs en contact prolongé avealdsss indéterminées (mais vraisemblablement
élevées) de nitroglycérine, la tolérance est matefdl se produit, en outre, une dépendance
physique confirmée par des douleurs thoraciquesindarctus du myocarde aigus et méme des
morts subites lorsque les travailleurs demeurenpteairement sans nitroglycérine. Dans les
essais cliniques portant sur les malades angiregua,fait état de crises d’angine survenant plus
facilement et d’effets hémodynamiques de rebondsafarrét du traitement aux dérives nitrés.
Etant donné que I'on ne connait pas toute 'impuntade ces observations pour 'emploi
clinique usuel de la nitroglycérine, on doit plalss malades sous une étroite surveillance en
cas de symptémes angineux accrus pendant les pérsaths médicament.

Une tolérance a la nitroglycérine et une toléraommsée aux autres deérivés nitrés ou aux
nitrites peuvent se manifester. Au fur et & mesuiela tolérance aux timbres de nitroglycérine
se développe, l'effet de la nitroglycérine sublialgusur I'endurance a I'effort, quoigu’encore
décelable, s’estompe.

Comme les malades peuvent éprouver une lipothymides étourdissements, leur temps
de réaction risque d’étre altéré, surtout en débutaitement, lorsqu’ils conduisent ou font
fonctionner des machines.

Méme si certains essais cliniques contrblés, faappel a I'épreuve d’effort, indiquent que
I'efficacité se maintient quand le port du timbrgané est continu, la majeure partie des
essais cliniques révélent qu’une tolérance se dppel (épuisement total de I'effet) dans les
24 premieres heures suivant le début du traitenbag.modifications de la posologie allant
jusqu’a I'administration de doses beaucoup plugéds que celles habituellement employées
n'ont pas réussi a empécher la survenue d’uneatodér

Toutefois, on peut prévenir ou atténuer la toléeagrc recourant au traitement intermittent.
Méme si on n’a pas défini quel devrait étre I'inedle minimal sans dérivé nitré, les essais
clinigues démontrent que le schéma posologiquadjantapproprié correspond a une période
de port du timbre de 12 a 14 heures et a une pEsads timbre de 10 a 12 heures. La période
sans timbre doit étre celle au cours de laquediegine de poitrine est moins susceptible de se
produire (généralement la nuit).

Pendant le laps de temps sans timbre, le maladiéaitei I'objet d’'une étroite surveillance en
cas de crise d’angine. Une modification de la diesbase peut étre nécessaire. Dans le cadre
d’un traitement continu, on doit périodiguementvadger la dose de NITRO-DUR.
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Appareil respiratoire

La prudence s’impose chez les malades souffraypdXemie artérielle causée par I'anémie
(voir la sectionCONTRE-INDICATIONS ) parce que, chez ces malades, la biotransformation
de la nitroglycérine se trouve réduite. On doitlégeent user de prudence chez les malades
atteints d’hypoxémie et de perturbations du rappentilation-irrigation attribuables a une
maladie pulmonaire ou a une cardiopathie ischémiges sujets souffrant d’angine de poitrine,
d’infarctus du myocarde ou d’'ischémie cérébralesmuivent des anomalies au niveau des
petites voies aériennes (I'hypoxie alvéolaire sutjtdl se produit alors une vasoconstriction
dans les poumons pour redistribuer le sang desziuéolaires hypoxiques vers les régions
pulmonaires mieux ventilées. Comme vasodilatatetif; a nitroglycérine peut inverser cette
vasoconstriction de protection, d'ou une plus geaindgation des régions mal ventilées, une
perturbation plus prononcée du rapport ventilatroigation et une réduction accrue de la
pression partielle de 'oxygene dans les artéres.

Populations particulieres

Femmes enceintes

On ne sait pas si NITRO-DUR peut étre nocif pouiodtus lorsqu’il est utilisé par la mére; on
ignore aussi s'il altére la capacité de reproductiar conséquent, on ne doit 'employer que si
les avantages pour la meére justifient les risques e fceetus.

Femmes qui allaitent
On ne sait pas si la nitroglycérine est excrétdes dkalait maternel. Il faut donc bien peser les
avantages pour la mére par rapport aux risquesleaaurrisson.

Pédiatrie
L’innocuité et I'efficacité du produit n’ont paséétablies chez les enfants.

EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables du médicament

Le mal de téte, parfois intense, est I'effet seaimede plus souvent signalé. Il peut se
manifester a chaque application quotidienne, stuttwaque les doses de nitroglycérine sont
fortes. Il peut étre traité par 'administratiomncomitante d’analgésiques Iégers, mais s'’il n’est
pas soulagé par ces médicaments, il faut alorsregldudose de nitroglycérine ou arréter le
traitement. Des épisodes de sensation de téteel@gevent survenir et ils sont parfois liés aux
fluctuations de la pression sanguine. L’hypotengsinpeu fréquente mais, chez certains sujets,
elle peut étre assez grave pour justifier un awéraitement.

Une rougeur cutanée, avec ou sans effet localabégunent ou de brdlure légers, et une dermite
allergigue de contact apparaissent quelquefoisdioon enleve le timbre cutané, la Iégére
rougeur qui se dessine sur la peau disparait ledlleitoient en quelques heures. On doit changer
de lieu d’application périodiquement afin de prévéoute irritation locale.
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Parmi les réactions défavorables moins fréquentespte les suivantes : étourdissements,
lipothymie, rougeur du visage, hypotension orthiicpti@ pouvant étre liée a une tachycardie
réflexe. Des cas peu fréquents de syncope, d’aag@iéré et d’hypertension de rebond ont été
également signalés. Les nausées et les vomisseamdréie signalés en de rares occasions.

Effets indésirables du médicament signalés apres t@mmercialisation du produit

Méthémoglobinémie

Les cas de méthémoglobinémie significative sulde plinique sont rares aux doses habituelles
de nitroglycérine. L’apparition de la méthémoglabitie est fonction de la dose et, dans le cas
d’anomalies génétiques de I'hémoglobine, anomalits/orisant la formation de
méthémoglobine, méme les doses usuelles de nitoatgsiques peuvent donner lieu a des
concentrations nuisibles de méthémoglobine.

En présence de manifestations d’hypoxie touchacatdar ou le SNC, la méthémoglobinémie
devrait étre traitée a I'aide de bleu de méthyl@ne,dose initiale de 1 a 2 mg/kg administrée en
5 minutes par perfusion intraveineuse. Un dosade deéthémoglobine devrait étre réalisé

30 minutes plus tard. Le traitement peut étre @&péatison de 0,5 a 1,0 mg/kg de bleu de
méthyléne si les résultats du dosage sont encevéskt si le patient est toujours
symptomatique. Parmi les contre-indications reésia 'emploi du bleu de méthylene, on
compte une carence connue en méthémoglobine-e&sucti en G-6-PD. Les bébés de moins
de 4 mois pourraient ne pas répondre au bleu deyt@éde en raison de I'immaturité de la
méthémoglobine-réductase. L'exsanguinotransfusest sévélée utile chez des patients

dangereusement malades, dans des cas de méthémégimbréfractaire.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
Interactions médicament-médicament

L’emploi concomitant des médicaments suivants paugmenter l'effet hypotensif de
NITRO- DUR : autres vasodilatateurs, inhibiteurdcicpes, inhibiteurs de I'ECAS-
bloquants, diurétiques, antihypertenseurs, antessaurs tricycliques et neuroleptiques. Une
modification de la dose peut se révéler nécessaire.

La nitroglycérine agit directement sur les mustieses des parois vasculaires. Par conséquent,
I'effet de tout autre produit agissant directemaumtindirectement sur ces mémes muscles peut,
selon le cas, se trouver atténué ou amplifié.

L’alcool peut rendre plus sensible aux effets hgpsifs des dérivés nitrés.
L’'usage concomitant de NITRO-DUR (nitroglycéring)dénhibiteurs de la phosphodiestérase

(tels que VIAGRA* ou REVATIO* [citrate de sildéndifi CIALIS* ou ADCIRCA*
[tadalafil], ou LEVITRA* ou STAXYN* [vardénalfil]) put amplifier I'effet hypotensif de

NITRO-DUR (Systéme de diffusion transdermique tleghycérine) Page 7 de 28



NITRO-DUR (nitroglycérine) et entrainer une hypai®m menacant le pronostic vital et
causant une syncope, un infarctus du myocardee V@imort. Par conséquent, les inhibiteurs
de la phosphodiestérase, sous quelque forme gaeitcane doivent pas étre administrés aux
patients traités par NITRO- DUR (voir CONTRE-INDICFONS).

L’'usage concomitant de NITRO-DUR et d’'un stimulatda la guanylate cyclase soluble
comme ADEMPAS* (riociguat) est contre-indiqué (viagirsection CONTRE-INDICATIONS).

L’administration simultanée de NITRO-DUR et de dilgergotamine peut accroitre la
biodisponibilité de cette derniére. On doit donc@oune attention spéciale aux malades
souffrant de coronaropathie parce que la dihydatargine s’oppose a I'effet de la
nitroglycérine et peut provoquer une constrictioronarienne. On ne doit pas écarter la
possibilité que la prise d’acide acétylsalicyligial’anti-inflammatoires non stéroidiens puisse
diminuer la réponse thérapeutique aux dérivésandté la nitroglycérine.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologiques

En vue d’éviter I'acquisition d’'une tolérance ani&roglycérine, on préconise un schéma
posologique quotidien de type intermittent. La doggmale doit étre choisie en fonction des
résultats cliniques, des effets secondaires etffiets sur la pression sanguine.

Posologie recommandée et modification posologique

La dose d’attaque est la suivante : un timbre NITIRAR 0,2 (10 crf) appliqué ordinairement
le matin. Si cette dose est bien tolérée, on pasgqr, au besoin, a un timbre de 0,4 mg/heure
(20 cn¥). On peut employer une dose maximale de 0,8 mggh@d0 cm).

Administration

Le timbre cutané de nitroglycérine NITRO-DUR petneé@ppliqué n'importe ou sur la peau,
mais les bras et la poitrine sont les endroits\dl@gier. On doit changer de lieu d’application
chaque jour. Au besoin, la surface choisie peet@isée. Ne pas appliguer NITRO-DUR sur les
régions distales des membres. Bien se laver lessna@ires I'application. Aprés usage, jeter le
timbre dans un endroit hors de la portée des entantle toute autre personne de facon a éviter
toute application ou ingestion accidentelles.

SURDOSAGE

Un surdosage de nitroglycérine peut entrainerffessesuivants : hypotension grave, céphalées
pulsatives persistantes, vertiges, palpitationsities visuels, bouffées vasomotrices,
transpiration (la peau devient froide et cyanosga)sées et vomissements (possiblement
accompagneés de coliques et méme de diarrhée stjgksyncope (surtout en position debout),
méthémoglobinémie avec cyanose, hyperpnée initigkpnée et respiration lente, pouls lent
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(dicrote et intermittent), bloc cardiaque, pressidracranienne accrue accompagnée de
symptomes de confusion et de fievre modérée, paealgyoma, convulsions cloniques et mort
causée par une insuffisance circulatoire.

Le timbre cutané doit étre enlevé sur-le-chamfg peau qu’il couvrait, lavée minutieusement.
On ne connait aucun agent permettant d’antagoleiseffets vasodilatateurs de la
nitroglycérine et aucune intervention destinéeraitieiment du surdosage de nitroglycérine n’a
fait 'objet d’essais contrélés. Etant donné qingpotension provoquée par le surdosage est le
résultat d’'une dilatation veineuse et d'une hypénakt artérielle, la prudence commande, dans
une telle situation, d’orienter le traitement viersestauration du volume sanguin central. Un tel
traitement peut comprendre une surélévation debgardu patient, la mobilisation passive des
extrémités et la perfusion intraveineuse d’unetsmiuphysiologique salée ou d’un liquide
équivalent. La restauration du volume sanguin eéntest pas sans danger chez les patients
atteints d’une néphropathie ou d’insuffisance Gaqde congestive. Le traitement d’un
surdosage a la nitroglycérine chez ce type demgatfgeut se révéler a la fois délicat et difficile;
il sera peut-étre nécessaire d’avoir recours angthode effractive pour surveiller I'état du
patient.

Traitement du surdosage

Faire coucher le malade, bien au chaud, dans lagropréconisée lors d’'un choc. Enlever le
timbre NITRO-DUR. Le mouvement passif des extrémiéut aider le retour veineux.
Administrer de 'oxygéne et faire appel a la vettdn artificielle au besoin. L’épinéphrine est
inefficace pour inverser les manifestations d’hgpsion grave qui accompagnent un surdosage.
Elle est donc contre-indiguée dans ce cas, commanleles substances qui lui sont apparentées.

|Pour traiter une surdose présumée, communiquezl@eentre antipoison de votre région. |

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d’action

L’effet pharmacologique principal de la nitroglyc#r est le relachement des muscles lisses.
L’efficacité thérapeutique de ce médicament démlndon activité sur la musculature lisse des
vaisseaux.

Pharmacodynamique

La vasodilatation, qui est fonction de la dosexaree a la fois sur le lit des artéres et des
veines, 'effet étant plus marqué sur ces dernidrasapacitance accrue des veines (réservoir
veineux) entraine une réduction du retour veineuxyolume ventriculaire en fin de diastole et
de la précharge.
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En outre, I'effet dilatateur qui s’exerce sur l@gsgeaux résistifs tend a diminuer la pression
systolique, la tension de la paroi du ventriculealee pendant la systole, et la postcharge. Ces
effets s’associent pour réduire les besoins en@&xgglu myocarde.

Métabolisme

La nitroglycérine est rapidement métabolisée darisié par 'enzyme glutathion-réductase. En
outre, des études réalisées sur des érythrocytesndingn vitro révelent que I'érythrocyte est
également un siege de biotransformation de lagitc@rine, transformation effectuée par un
processus enzymatique sulfydryl-dépendant et paiinteraction avec I’'hémoglobine réduite.
La quantité d’hémoglobine réduite dans les érytytexchumains semble jouer un réle important
dans leur activité métabolique. On doit donc usepridence dans les cas d’anémie. Dans les
études effectuées chez les animaux, on a décayyetes tissus vasculaires extrahépatiques
(veine fémorale, veine cave inférieure, aorte) f@galement un role actif dans la
biotransformation de la nitroglycérine, un phénom@qui va de pair avec la clairance générale
importante qui se produit avec les dérivés nit@¥sa également découvantvitro que la
biotransformation de la nitroglycérine survientre@me temps que le relachement des muscles
lisses vasculaires. Cette observation confirmepiitlgése selon laquelle la biotransformation de
la nitroglycérine fait partie du processus de vdatation provoquée par la nitroglycérine.

ENTREPOSAGE ET STABILITE
Entreposer entre 15 et 30 °C. Ne pas réfrigérer.

INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION
Sans objet dans le cas de la présente monographie

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT
Chague sachet de polyéthyléne doublé d’aluminiuntient un timbre cutané.

Timbre NITRO-DUR
(Débit.de!ibération Quantité totale de Dimensions Format de I'emballage
In vivo) nitroglycérine du timbre
NITRO-DUR 0,2
10 cn? Boite de 30 timbres
(0,2 mg/heure) 40 mg
NITRO-DUR 0,4
(0,4 mg/heure) 80 mg 20 cnt Boite de 30 timbres
NITRO-DUR 0,6 i A _
(0,6 mg/heure) 120 mg 30c Boite de 30 timbres
NITRO-DUR 0,8 i A _
(0,8 mg/heure) 160 mg 40 c Boite de 30 timbres
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES
Substance pharmaceutique
Nom propre : Nitroglycérine
Nom chimique : trinitrate de 1,2,3-propanetriol
Formule moléculaire et masse moléculaireHsINQOs) 3; 227,09
Formule développée :
CHs—ONO2
|
CH—ONO2
I
CHz—0ONO>

Propriétés physicochimiques : Liquide blanc laiteux

ESSAIS CLINIQUES
Sans objet dans le cas de la présente monographie

PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Le systeme de diffusion transdermique NITRO-DURr¢gjlycérine), sous forme de timbre
cutané, est concu pour libérer une dose déterndieddtroglycérine a travers la peau intacte. Le
débit de libération représente une fonction lireédie la surface du timbre. Chaque centimeétre
carré du timbre assure le passage dans la cirwuld®nviron 0,02 mg de nitroglycérine par
heure, ce qui signifie que les timbres de 10, del2@0 et de 40 cifibérent respectivement
environ 0,2, 0,4, 0,6 et 0,8 mg de nitroglycériae lpeure. La nitroglycérine excédentaire
contenue dans le timbre sert de réservoir et pastibérée lors de 'usage courant.

Le timbre cutané NITRO-DUR renferme de la nitroglfne dans une membrane adhésive a
base de polymére acrylique contenant un agenta@sireticulant, ce qui permet le passage
continu du principe actif dans la peau. Chaqueeataid polyéthyléne doublé d’aluminium
contient un timbre cutané.
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L’action principale de la nitroglycérine réside dda relachement de la musculature lisse des
vaisseaux sanguins, ce qui entraine la dilatatesnagiteres et des veines périphériques, I'effet
étant plus accentué sur ces dernieres. La dilatdtis vaisseaux postcapillaires, comprenant les
grosses veines, permet 'accumulation de sangldarmones périphériques, réduisant le retour
veineux au cceur et atténuant ainsi la pressiodié&tolique du ventricule gauche (précharge).
Le relachement artériolaire réduit la résistanczukaire générale et la pression artérielle
(postcharge). Il se produit également une dilataties arteres coronaires. L'importance relative
de la réduction de la précharge et de la postchdegméme que celle de la dilatation
coronarienne, n'a pas éte définie.

Apres I'application de NITRO-DUR, la nitroglycérimst absorbée de facon continue par la
peau et intégrée dans la grande circulation. Alagrincipe actif atteint les régions cibles avant
d’étre inactivé par le foie. La nitroglycérine egpidement métabolisée, surtout par une
réductase hépatique, et se transforme en métabdlitaitrate de glycérol et en nitrate
inorganique. Deux métabolites actifs importantd,,Bdinitroglycérol et le 1,3-dinitroglycérol,
produits de I'hydrolyse, semblent moins actifs coanvasodilatateurs que la nitroglycérine,
mais leur demivie plasmatique est plus longue.dierates sont ensuite métabolisés en
mononitrates (biologiguement inactifs sur le plas dffets cardiovasculaires) et finalement en
glycérol et en dioxyde de carbone. Par suite desbgption gastro-intestinale, il y a une
désactivation importante au cours du premier paskagatique.

Chez des volontaires sains, I'état d’équilibre descentrations plasmatiques de nitroglycérine
a été atteint une demi-heure apres I'applicatiortichlbre cutané et s’est maintenu au méme
niveau pendant la durée de l'essai (24 heures)reERtet 24 heures, la concentration
stationnaire moyenne a été de 0,224 ng/mL (timbee20 cm); la quantité totale de
nitroglycérine libérée en 24 heures s’est chiffrégpectivement a 5,11 + 1,69 mg, 10,67 +
4,78 mg et 17,85 + 7,40 mg pour les timbres cutaeés0 cm, de 20 crfet de 40 crf ce qui
indique que la dose libérée est proportionnelle surface du timbre. Dans I'heure qui a suivi le
retrait du timbre, la concentration plasmatique aas¢¢ d’environ 50 % par rapport a la
concentration stationnaire et, en deux heuresadlieninué jusqu’a des taux indécelables.

Pour la plupart des médicaments d’'usage proloegésdhémas posologiques sont congus de
fagon a assurer des concentrations plasmatiquasactoment plus élevées que la concentration
minimale efficace. Cette méthode ne convient prtdmbnt pas aux dérivés nitrés organiques.
Des essais cliniques bien contrblés faisant apdekapreuves d’effort indiquent que

I'efficacité se maintient lorsque I'on porte le bre de facon continue. La majeure partie de ces
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études ont cependant révélé qu'une tolérance @mpeist total de I'effet du médicament
démontré par I'épreuve d’effort) se développaitaurs de la premiere journée. Une tolérance
s’est produite méme quand des doses supérieuresgéure étaient libérées de facon
continue. Cette derniére dose est largement supéréela dose efficace, qui se situe entre 0,2 et
0,8 mg/heure lorsque le timbre est appliqué derfagermittente.

L’efficacité des dérivés nitrés organiques se Hét&drsque I'organisme en est privé pendant
un certain temps. Des intervalles de 10 a 12 hesaes médicament suffisent pour le retour
de la réponse. Plusieurs études ont démontré opsgule la nitroglycérine est administrée en
traitement intermittent, des doses de 0,4 a 0, (¢ 20 a 40 cA augmentent 'endurance

a I'effort pendant une période allant jusqu’a 8resuendurance pouvant s’étendre jusqu’a 12
heures. Un essai clinique contrélé indique que filinntermittent des dérivés nitrés pourrait
étre relié a une diminution, par rapport au placat® I'endurance a l'effort pendant la
derniere partie de l'intervalle sans dérivé nifd&ns un autre essai clinique, chez certains
sujets traités a la nitroglycérine (par rapporigaaupe placebo), on a noté une augmentation
des crises angineuses nocturnes pendant la pé&amdemeédicament. Par conséquent, on ne
doit pas écarter la possibilité d'un accroissentlenta fréquence ou de la gravité de I'angine
pendant les intervalles sans dérive nitré.

MICROBIOLOGIE
Sans objet dans le cas de la présente monographie

TOXICOLOGIE

Toxicité aigué

Chez le lapin, la dose |étale de nitroglycérine imistrée par voie intraveineuse se situe a
45 mg/kg. La dose létale minimale suivant une adstration intramusculaire chez le lapin
et chez le rat est respectivement de 400 a 500gw&g/ée 150 a 400 mg/kg. La dose de 80 a
100 mg/kg, administrée oralement, s’est réveléddathez le rat. Les signes et symptomes
de toxicité sont la méthémoglobinémie et le collepsirculatoire entrainant des convulsions
et la mort.

Toxicité subaigué
La nitroglycérine administrée par voie sous-cutanées chats, a la faible dose de 0,1 mg/kg
par jour, pendant 40 jours, a entrainé une anémireedégenérescence graisseuse du foie.

Des doses quotidiennes aussi élevées que 7,5 mg/kl ont été administrées a des chats, par
voie sous-cutanée, pendant 50 jours. Deux sontspaptes avoir recu respectivement 10 et
20 doses. Les chats qui ont survécu souffraientéat® et d’albuminurie, et la nécropsie a
révélé des hémorragies du cervelet, du cceur, éwefale la rate.
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Carcinogenése, mutagenése et altération de |atéerti

On a étudié, chez les rats et les souris, lesseffttinogenes de la nitroglycérine, administrée
par voie orale pendant une période maximale de deaxa des doses allant jusqu’a 1 060
mg/kg par jour. Aucun effet carcinogene n’a étéeobs chez les souris. Chez les rats, on a
relevé la présence de carcinomes hépatocellulaivesgoses moyennes de 31,5 ou de 38,1
mg/kg par jour et aux doses élevées de 363 ou dleddg par jour administrées pendant deux
ans. On ne sait pas quelle peut étre la pertinelimique de ces observations. L’emploi étendu
de la nitroglycérine chez ’humain ne s’est paagegagné de carcinome.

On n’a noté aucun effet mutagéne provoqué partiaghycérine au cours des analyses
cytogénétiques de la moelle osseuse et des celtnates effectuées chez des chiens et des rats
ayant recu de la nitroglycérine pendant deux ansemdant I'étude sur la mutation létale
dominante effectuée chez les rats.

Une étude portant sur la reproduction de trois ggiods de rats a démontré qu'il y avait
manifestation d’effets nocifs sur la fertilité ddaggroupe recevant de fortes doses (363 ou 434
mg/kg/jour), effets provenant d’'un apport alimergaiéduit, ce qui entrainait un état
nutritionnel déficitaire et un gain pondéral inssdint chez les femelles, de méme qu’une
spermatogenése réduite (accompagnée d’'un accraesenntissu interstitiel chez le male).

En dépit de certains effets observés — portée tiediiminution du poids a la naissance, de la
viabilité, des indices de lactation et du poidsauwrage — on n’a constaté aucun effet
tératogene particulier imputable a la nitroglycérin
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LISEZ CE DOCUMENT POUR ASSURER UNE UTILISATION SECU RITAIRE ET
EFFICACE DE VOTRE MEDICAMENT

RENSEIGNEMENTS POUR LES PATIENTS SUR LES MEDICAMENT S

NITRO-DUR®

Systeme de diffusion transdermique de nitroglycéria

Lisez attentivement ce qui suit avant de commeageendre NITRO-DUR et a chaque
renouvellement de prescription. L'information pré&e ici est un résumeé et ne couvre pas tout.
Parlez de votre état médical et de votre traiteraemttre professionnel de la santé et demandez-
lui s'il posséde de nouveaux renseignements at gejITRO-DUR.

Pourquoi NITRO-DUR est-il utilisé?
NITRO-DUR est utilisé chez les adultes pour prévBangine (douleur a la
poitrine).

NITRO-DUR n’estPAS concgu pour le soulagement des crises angineusessaiga
nitroglycérine sublinguale est recommandée poue gedication

Comment NITRO-DUR agit-il?

Le timbre cutané NITRO-DUR s’applique directemauntla peau. La nitroglycérine se dégage
progressivement de la membrane adhésive, pénétsdalpeau et passe directement dans la
circulation sanguine. Elle provoque un relachendesstvaisseaux sanguins et permet au cceur de
mieux s’approvisionner en sang et en oxygene, cedduit le risque de crise angineuse.

La teneur du timbre cutané NITRO-DUR qu'il voustfdepend des besoins de votre organisme.
Veuillez donc vous en tenir aux instructions deeobhédecin quant a la posologie du produit et
I'informer si votre état de santé venait a changer.

Quels sont les ingrédients de NITRO-DUR?

Ingrédient médicinal : Nitroglycérine

Ingrédients non médicinaux : Polymeres surtouisésl dans les agents adhésifs du
timbre.

NITRO-DUR est offert sous les formes posologiquesugsuivent :
Timbre cutané : 40 mg (0,2 mg/heure), 80 mg (0,/hewye), 120 mg (0,6 mg/heure), 160 mg
(0,8 mg/heure)

Ne prenez pas NITRO-DUR si :
* vous étes allergique a la nitroglycérine, aux d&simitrés ou a tout autre ingrédient non
médicinal du médicament;
* vous prenez un meédicament visant a traiter la aysion érectile comme VIAGRA*
(citrate de sildénafil), CIALIS* (tadalafil), LEVIRA* ou STAXYN* (vardénafil);
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» vous prenez des médicaments visant a traiter |thgpsion pulmonaire comme
ADEMPAS* (riociguat), REVATIO* (citrate de sildéndfou ADCIRCA* (tadalafil);

e vous avez récemment fait une crise cardiaque @eptéz d’'autres problémes
cardiaques graves ou un AVC, ou subi traumatisriaeien;

e vous avez des sensations de téte |égere ou dadiggmments ou vous vous évanouissez
en passant de la position couchée ou assise &itzopalebout (hypotension
orthostatique);

» vous faites une anémie grave (faibles taux dedasde sang ou nombre de globules
rouges peu €éleve);

* VOus présentez un rétrécissement des valvulesacprek;

» vous souffrez d’'une maladie oculaire appelée glangca angle fermé ou de toute autre
affection qui entraine 'augmentation de la pressitraoculaire.

Consultez votre professionnel de la santé avant geeendre NITRO-DUR, afin de réduire la
possibilité d’effets indésirables et pour assurera bonne utilisation du médicament.
Mentionnez a votre professionnel de la santé tou®s problémes de santé, notamment :

» sivous faites de l'insuffisance cardiaque;

e sivotre pression sanguine est basse ou vous pdasediurétiques (des médicaments qui
éliminent 'eau);

* sivous étes atteint d’'une maladie pulmonaire;

* sivous étes enceinte, tentez de le devenir oitealld/otre médecin déterminera si les
timbres cutanés NITRO-DUR vous conviennent et g@gedbnt les précautions
supplémentaires a prendre;

» sivous étes agé de moins de 18 ans.

Autres mises en garde a connaitre

Conduite de véhicules et opération de machine€vitez d’effectuer des taches exigeant une
attention particuliére jusqu’a ce que vous sacb@mment vous réagissez aux timbres NITRO-
DUR. Des étourdissements, une sensation de té&eelég un évanouissement peuvent survenir,
surtout apres la premiere dose et aprés une aughoentde la dose.

Une tolérance a NITRO-DUR et a d’autres médicamgintflaires peut se manifester apres de
longues périodes d’utilisation. Une utilisation lprigée peut faire en sorte que des crises
angineuses puissent étre déclenchées plus facilehegessez pas de prendre NITRO-DUR de
facon soudaine. Si vous souhaitez cesser le traitepar NITRO-DUR, parlez-en a votre
meédecin traitant.

Informez votre médecin traitant de tous les produi$ de santé que vous prenez :
médicaments; vitamines; minéraux; suppléments natwals; produits alternatifs; etc.

Les produits qui suivent pourraient étre associés des interactions meédicamenteuses avec
NITRO-DUR :
* Vous ne devez pas prendre de médicaments visaaitexr ta dysfonction érectile
comme VIAGRA* (citrate de sildénafil) ou CIALIS*gtalafil), LEVITRA* ou
STAXYN* (vardenafil), si vous utilisez les timbrestanés NITRO-DUR.
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» Nutilisez pas NITRO-DUR si vous prenez des médieats visant a traiter
I’hypertension pulmonaire comme ADEMPAS* (riocigyd@®EVATIO* (citrate de
sildénafil) ou ADCIRCA* (tadalafil).

* Les médicaments visant a traiter I’hypertension.

» Les diurétiques (des médicaments qui éliminenulea

» Les médicaments visant a traiter la dépressiopptléas « antidépresseurs
tricycliques ».

* Les tranquillisants.

» Dr’autres médicaments qui peuvent avoir les ménfessefjue NITRO-DUR.

» L’alcool.

* Les médicaments visant a traiter la migraine (corfantBhydroergotamine).

* Les médicaments anti-inflammatoires non stéroid{@&h¥S), utilisés pour atténuer la
douleur et I'inflammation (comme l'ibuprofene, laproxen et le célécoxib).

» L’acide acétylsalicylique (Aspirin).
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Comment utiliser NITRO-DUR :

1.

2.

H w

o Ul

8.

9.

Les timbres doivent étre appliqués pendant 12 ldeides, et enlevés pendant 10 a

12 heures.

Ne pas couper le timbre cutané NITRO-DUR pour nigliser qu’une partie et ne pas en
utiliser plus d’un a la fois.

Ne pas se servir deux fois du méme timbre. Le pgbeds usage de fagon sécuritaire.
Laissez le timbre cutané NITRO-DUR sur la peawiefds que vous conseillera votre
médecin.

. Vous pouvez garder le timbre cutané NITRO-DUR gmendre une douche

La boite de NITRO-DUR contient suffisamment de tiesopour 30 jours. Vérifiez
régulierement combien il vous en reste. Rendez-ehag votre pharmacien pour obtenir de
nouveaux timbres, ou demandez a votre médecinndeiveler votre ordonnance avant
d’avoir utilisé tout le contenu de votre boite.

. Il importe de ne pas sauter une journée d’appticatsi un changement dans I'horaire de

votre traitement devient nécessaire, votre médemirs indiquera comment procéder.
Les timbres cutanés NITRO-DUR vous ont été prespour vos besoins; il ne faut pas
laisser les autres s’en servir.

Si votre état de santé change, il est importamt gilormer votre médecin.

Lieu d’application

Appliquer le timbre sur une région cutanée proméghe et dépourvue de poils, et
chaque application successive sur une région diftér Choisir un endroit peu poilu, qui
peut étre raseé, si nécessaire.

Eviter les régions situées sous le genou ou leedad plis cutanés, les cicatrices ou les
endroits ou la peau est brilée ou irritée.

Application

Se laver les mains avant I'application.
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» Tenir le timbre de telle fagon que les deux ligheses soient face a vous, dans le sens
vertical.

» Plier les deux cotés vers I'extérieur. Les plieswgte vers l'intérieur jusqu’a ce qu’un petit
craguement se fasse entendre.

« Détacher I'une des deux moitiés de la pelliculglkdstique en tordant délicatement le
timbre.
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» Bien lisser I'adhésif sur la peau.

* Ramener vers l'arriére le coté libre du timbre.éel la deuxieme moitié de la pellicule
en tirant sur le milieu et coller l'autre partie timbre sur la peau.
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Retrait

» Appuyer au centre du timbre de maniéere a en soules®ntour.

« Décoller le timbre en tirant lentement sur le bord.
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» Laver le lieu d’application a I'eau et au savoremBessuyer. Se laver les mains.

Apres usage, jeter le timbre dans un endroit hers ghortée des enfants ou de toute autre
personne de fagon a éviter toute application oastign accidentelles.

Changer de lieu d’application chaque jour.

Soins de la peau

1. Une fois enlevé, le timbre cutané NITRO-DUR peigdar sur la peau une rougeur ou une
sensation de chaleur, ce qui est tout a fait norb@atougeur disparaitra en peu de temps.
Si la peau semble séche, on peut y appliquer uioalbydratante apres I'avoir lavée.

2. Toute rougeur ou éruption qui n'a pas disparu ait e quelques heures doit étre
signalée au médecin.

Dose habituelle chez 'adulte

La dose d’attaque est la suivante : un timbre NITIRAR 0,2 (10 crf) appliqué ordinairement

le matin. Si la dose est bien tolérée et selogpamse, la dose peut étre augmentée a 0,4 mg/h,
jusqu’a une dose maximale de 0,8 mg/h.

Les timbres doivent étre appliqués pendant 12 ldeldes, et enlevés pendant 10 a 12 heures.
Appliquer le timbre sur une région cutanée propéehe et dépourvue de poils, et chaque
application successive sur une région différente.

Surdosage
Le timbre cutané doit étre enlevé sur-le-chamfg peau qu’il couvrait, lavée minutieusement.

Si vous croyez avoir pris une dose trop élevée RN-DUR, communiquez immédiatement
avec votre médecin, le service d’'urgence d’'un labmiti le centre antipoison de votre régjon,
méme Si vous ne présentez pas de symptomes.
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Dose oubliée
Si vous avez oublié d'appliquer NITRO-DUR a I'heprévue, appliquez-le dés que vous
vous en rendez compte.

Quels sont les effets secondaires qui pourraientrétassociés a NITRO-DUREn
prenant NITRO-DUR, vous pourriez ressentir d’auriists secondaires que ceux qui
figurent sur cette liste. Si c’est le cas, commuaijavec votre médecin traitant.
Consultez également la rubrique « Mises en gargeéeautions ».

Les effets secondaires peuvent comprendre :
* Maux de téte
* Rougeur au visage
* Nausées, vomissements
« Eruption cutanée, rougeur, picotement ou effetr@&ibe dans la région ol le timbre a été
appliqué

NITRO-DUR peut également abaisser la pression saegu causer des étourdissements, des
sensations de téte Iégéere ou d’évanouissemenuslotsqu’on se leéve brusquement apres
avoir été assis ou couché. Il est préférable d@re lentement. Si vous vous sentez étourdi(e),
il vaut mieux vous asseoir ou vous étendre. Vaaguez davantage de souffrir de maux de
téte, d’étourdissements ou de sensation de té&ed&yvous consommez de I'alcool, restez
debout longtemps ou si le temps est chaud. Lorggue utilisez NITRO-DUR, surveillez la
guantité d’alcool que vous prenez. De plus, soyadgnt(e) lorsque vous faites de I'exercice,
lorsque vous restez debout longtemps, lorsque eonduisez ou lorsqu’il fait tres chaud.

Effets secondaires graves et mesures a prendre

Communiquez avec votre
professionnel de la santé Consultez un
Symptome ou effet Si I'effet est sévere medecin

uniqguement | pans tous les cas immédiatement

INCONNUS

Réaction allergique : éruption
cutanée, urticaire, enflure du
visage, des levres, de la langue \
ou de la gorge, difficulté a
avaler ou a respirer.
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COURANTS

Faible pression sanguine
étourdissements,
évanouissement, sensation de
téte légére pouvant surven
guand vous passez de |a N
position couchée ou assise a |la
position debout.

-

INCONNUS
Augmentation des taux
sanguins de

méthémoglobine :
essoufflement, coloration bleue

ou violette des lévres, des N
doigts ou des orteils, maux de

téte, fatigue, étourdissements
perte de conscience.
INCONNUS

Douleur thoracique (angine) N

INCONNUS
Battements cardiaques
irréguliers,  accélérés \
ou ralentis

INCONNUS

Crise cardiaque : douleur
thoracique constrictive qui
irradie dans le bras ou la \
machoire, essoufflement
nausées, vomissements.

\"ZJ

En cas d’effet secondaire ou de malaise péniblemaiqués dans le présent document ou s’ils
s’aggravent suffisamment pour vous empécher de ¥ais activités quotidiennes, parlez-en a
votre médecin traitant.
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Déclaration des effets secondaires
Vous pouvez déclarer les effets secondaires somgesd’étre associé avec I'utilisation d’un
produit de santé par :

» Visitant le site Web des déclarations des effedgésirables
(https://www.canada.ca/fr/sante-canada/servicesfaetents-produits-
sante/medeffet-canada/declaration-effets-indessaliml) pour vous informer sur
comment faire une déclaration en ligne, par coyrae par télécopieur; ou

* Teéléphonant sans frais 1-866-234-2345.

REMARQUE : Consultez votre professionnel de la&antous avez besoin de
renseignements sur le traitement des effets setesdhe Programme Canada Vigilance n¢
donne pas de conseils médicaux.

Conservation :
Entreposer entre 15 et 30 °C. Ne pas réfrigérer.
Garder hors de la portée de et de la vue des aenfant

Pour en savoir davantage au sujet de NITRO-DUR
e Communiquez avec votre médecin traitant.
» Lisez la monographie de produit intégrale réedigém#éntion des professionnels de la
santé, qui renferme également les renseignemeuntdgsopatients sur les médicaments.
Ce document est publié sur le site Web de Santadaafinttps://www.canada.ca/fr/sante-
canada/services/medicaments-produits-sante/meditafbase-donnees-produits-
pharmaceutiques.html); Des questions ou des praserh-833-300-5309

Le présent dépliant a été rédigé par USpharma Ltd.

Derniére révision : 26 mars 2019
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