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PrSANDOZ ® CLONIDINE

comprimés de chlorhydrate de clonidine, USP

PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie

Forme posologique et

d’administration concentration

Ingrédients non médicamenteux

Orale

Comprimés / 0,1 mg et
0,2 mg

En plus du chlorhydrate de clonidine, les
comprimés de 0,1 mg contiennent les
ingrédients non médicinaux suivants :
Povidone, lactose monohydrate, glycolate
d’amidon sodique, cellulose microcristalline et
stéarate de magnésium.

En plus du chlorhydrate de clonidine, les
comprimés de 0,2 mg contiennent les
ingrédients non médicinaux suivants : AD&C
jaune no 6 sur substrat, povidone, lactose
monohydrate, glycolate d’amidon sodique,
cellulose microcristalline et stéarate de
magnésium.

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

Sandoz Clonidine (chlorhydrate de clonidine) est indiqué pour le traitement de I'hypertension. Il

peut étre utilisé seul ou en association avec des diurétiques thiazidiques. La clonidine devrait
normalement étre utilisée chez les patients pour lesquels un traitement par diurétiques ou
bétabloquants s'est avéré inefficace ou associé a des manifestations indésirables inacceptables.

Sandoz Clonidine peut également étre utilisé comme premier agent chez les patients dont
I'utilisation de diurétiques et/ou de bétablogquants est contre-indiquée, ou chez les patients
présentant des affections médicales dans lesquelles ces médicaments provoquent souvent des
effets indésirables graves.

Pédiatrie (< 18 ans) :
L'innocuité et I'efficacité du médicament chez les enfants n'ont pas été établies.
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CONTRE-INDICATIONS

Sandoz Clonidine est contre-indiqué chez les patients souffrant de bradyarythmie grave due a
une maladie du sinus ou a un bloc auriculo-ventriculaire (AV) de 2° ou 3¢ degré et chez les
patients présentant une dysfonction du nceud sino-auriculaire.

Sandoz Clonidine est contre-indiqué chez les patients hypersensibles a ce médicament ou a tout
ingrédient contenu dans la préparation ou le contenant. Voir la section FORMES
PHARMACEUTIQUESCOMPOSITION ET CONDITIONNEMENT pour la liste compléte.

Sandoz Clonidine est également contre-indiqué chez les patients présentant I’affection
héréditaire rare d’intolérance au galactose ou galactosémie. Les comprimés Sandoz Clonidine
renferment environ 450,18 mg de lactose monohydrate par dose quotidienne maximale
recommandée (0,6 mg) et, par conséquent, ne devraient pas étre utilisés par les patients
présentant cette affection.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS
Généralités

On devrait avertir les patientes de ne pas arréter le traitement sans consulter leur médecin. Une
réaction de manque prononcée, accompagnée de symptdmes suggérant une suractivité
sympathique, peut survenir dans les 12 a 48 heures apres I'arrét de la clonidine. Des
concentrations sériques élevées de catécholamines ont été observées dans de tels cas (voir
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES). Au moment d'interrompre le traitement par Sandoz
Clonidine (chlorhydrate de clonidine), le médecin devrait réduire graduellement la dose sur une
période de 2 a 4 jours afin d'éviter une hausse rapide de la tension artérielle et I'apparition de
symptomes subjectifs associés, tels que de la nervosité, de I'agitation, de I’inquiétude, des
palpitations, des tremblements, des nausées et des céphalées. De rares cas d'encéphalopathie
hypertensive et de déces ont été rapportés a la suite d'un arrét brusque du traitement par la
clonidine. Une réaction de mangue est plus susceptible de survenir chez les patients recevant de
fortes doses (plus de 1,2 mg/jour) ou chez ceux qui regoivent un bétabloquant en association. Si
le traitement des patients recevant de la clonidine et un bétabloquant en association doit étre
interrompu, I'administration du bétabloguant devrait étre interrompue plusieurs jours avant I'arrét
du traitement a la clonidine.

Une élévation excessive de la tension artérielle suivant I’interruption du traitement par Sandoz
Clonidine peut étre neutralisée par I’administration intraveineuse de phentolamine.

La clonidine n'est pas indiquée dans le cas de phéochromocytome. Cependant, contrairement a la
guanéthidine et la réserpine, elle ne risque pas de déclencher une poussée hypertensive dans ce
cas.

La clonidine n'affecte pas de fagcon appréciable les taux d'acide vanilmandélique ni la sécrétion
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des catécholamines chez les patients atteints de phéochromocytome, évitant ainsi le risque de
faux résultats positifs ou négatifs.

Enfants (< 18 ans) :

L'innocuité et I'efficacité du médicament chez les enfants n'ayant pas été établies, son utilisation
chez cette population n’est pas recommandée.

Carcinogenése et mutagenése

Voir laPARTIE Il : TOXICOLOGIE.

Cardiovasculaire

Etant donné que Sandoz Clonidine (chlorhydrate de clonidine) abaisse la tension artérielle, ce
médicament devrait étre utilisé avec prudence chez les patients souffrant d'insuffisance
coronarienne grave, d'un infarctus du myocarde récent, de maladie cérébrovasculaire ou
d'insuffisance rénale chronique.

Sandoz Clonidine devrait étre administré avec prudence aux patients souffrant de bradyarythmie
Iégére a modérée, telle qu’un rythme sinusal lent avec troubles de la perfusion cérébrale ou
périphérique, polyneuropathie et constipation, et aux patients atteints d’insuffisance cardiaque ou
de coronaropathie grave.

La dose de chlorhydrate de clonidine devrait étre augmentée de facon graduelle afin de
minimiser I'effet sedatif du médicament. Cette mesure est particulierement importante chez les
patients qui operent une voiture et de la machinerie possiblement dangereuse (voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS : Effets sur la capacité de conduire et d’utiliser des machines).

Selon la dose administrée, Sandoz Clonidine peut réduire la fréquence cardiaque et le pouls.
Chez les patients souffrant de maladies affectant le rythme et la conduction auriculo-ventriculaire
(AV) du coeur, des arythmies ont été observées a I'administration de fortes doses.

L’administration de Sandoz Clonidine devrait faire I’objet d’une surveillance, particulierement
dans le cas de patients atteints d’insuffisance cardiaque ou de coronaropathie grave.

On a signalé quelques cas d'un syndrome du type Raynaud; il convient donc de se montrer
prudent chez les patients atteints de la maladie de Raynaud ou de thromboangéite oblitérante
recevant de la clonidine.

Dépendance/tolérance

Certains patients peuvent développer une tolérance nécessitant la réévaluation du traitement.
Cette réévaluation consiste habituellement en une augmentation de la dose ou en I'administration
concomitante d'un diurétique afin d'accroitre la réaction hypotensive du médicament.
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Ophtalmologique

Il a été démontré dans plusieurs études que le chlorhydrate de clonidine augmente, en fonction de
la dose, I'incidence et la gravité de la dégénérescence rétinienne spontanée chez le rat albinos
traité depuis six mois ou plus (voir la PARTIE Il : TOXICOLOGIE). En raison de cette
dégénérescence rétinienne, des examens ophtalmologiques ont été effectués chez 908 patients
avant l'instauration du traitement au chlorhydrate de clonidine, et périodiquement par la suite.
Des 908 patients, 353 ont subi des examens sur une période de 24 mois ou plus. A I'exception de
la sécheresse des yeux, aucune anomalie ophtalmologique imputable au médicament n'a été
observée, et le chlorhydrate de clonidine n'a pas entravé la fonction rétinienne tel qu'il avait été
démontré par des examens spécialisés dont I'électrorétinogramme et le papillotement maculaire.
Il est recommandé, comme partie intégrante du traitement prolongé, que les patients recevant un
traitement au Sandoz Clonidine subissent périodiqguement un examen ophtalmologique.

Les patients qui portent des lentilles de contact doivent étre avisés que le traitement par Sandoz
Clonidine peut réduire le débit lacrymal (voir EFFETS INDESIRABLES : Troubles oculaires).

Considérations périopératoires

L'administration de Sandoz Clonidine devrait se poursuivre jusqu'a quatre heures avant la
chirurgie et étre reprise des que possible. La tension artérielle doit faire I'objet d'une surveillance
étroite et des mesures appropriées devraient étre prises afin de la maitriser au besoin.

Psychiatrigue

Les personnes présentant des antécédents de dépression devraient faire lI'objet d'une surveillance
étroite lorsqu’elles suivent un traitement par la clonidine, car on a signalé des récidives chez ces
sujets prédisposés.

Rénal

La clonidine et ses métabolites sont éliminés de fagon significative dans I’urine. En présence
d’insuffisance rénale, il est nécessaire d’effectuer un ajustement minutieux de la posologie.

Comme tout médicament éliminé principalement dans l'urine, des doses plus faibles se sont
avérées efficaces chez les patients souffrant d'un certain degré d'insuffisance rénale. Pour les
patients présentant une dysfonction ou insuffisance rénale, I'évaluation périodique de I'azote
ureique du sang est recommandée. Si, selon le médecin, le taux d'azote uréique du sang est trop
élevé, I'administration du médicament devrait étre interrompue.

Populations particuliéres

Grossesse: Chez les lapins, I'administration de doses de chlorhydrate de clonidine équivalant a
environ trois fois la dose quotidienne maximale recommandée chez I'humain n'a révélé aucun
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effet tératogéne ni embryotoxique dans le cadre d’études sur la reproduction. Chez les rats,
I'administration de doses de chlorhydrate de clonidine aussi faibles que le tiers de la dose
quotidienne maximale recommandée chez I'humain a révelé une certaine embryotoxicité (voir la
PARTIE Il : TOXICOLOGIE).

Il existe toutefois des données limitées sur I’utilisation de clonidine chez la femme enceinte.
Etant donné que les études sur la reproduction animale ne prédisent pas toujours la réponse chez
I'numain, ce médicament ne devrait étre utilisé au cours de la grossesse qu'en cas de besoin
absolu.

On recommande de surveiller étroitement la réaction de la mére et de I'enfant. Le chlorhydrate de
clonidine traverse la barriere placentaire et peut diminuer la fréquence cardiaque du feetus. Une
élévation de la tension artérielle transitoire chez le nouveau-né est possible. Il n'existe aucune
preuve adéquate sur I'effet prolongé sur le nouveau-né de I'exposition au médicament pendant la
grossesse.

Allaitement: La clonidine est excrétée dans le lait maternel. Toutefois, il n’existe pas
suffisamment d’information sur I’effet sur les nouveau-nés. Par conséquent, I’utilisation de
Sandoz Clonidine n’est pas recommandée pendant I’allaitement.

Enfants (< 18 ans) : L'innocuité et I'efficacité du médicament chez les enfants n‘ayant pas été
établies, son utilisation chez cette population n’est pas recommandée.

Fertilité
Aucune étude clinique sur I’effet sur la fertilité chez I’humain n’a été menée avec la clonidine.
Des études non cliniques menées avec la clonidine indiquent qu’il n’y a aucun effet néfaste

direct ou indirect a I’indice de fertilité (voir la PARTIE Il : TOXICOLOGIE).

Effets sur I’aptitude a conduire et a faire fonctionner des machines

Les effets du traitement sur I'aptitude a conduire et a faire fonctionner des machines n'ont fait
I'objet d'aucune étude. Toutefois, les patients devraient étre avisés qu’ils pourraient éprouver des
effets indésirables tels que des étourdissements, une somnolence et un trouble d’accommodation
pendant le traitement par Sandoz Clonidine. Par consequent, la prudence est de mise en
conduisant une voiture ou en faisant fonctionner des machines. Si les patients présentent les
effets secondaires susmentionnés, ils devraient éviter d’accomplir des taches possiblement
dangereuses telles que conduire ou faire fonctionner des machines.

EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables au médicament

La plupart des effets indésirables associés a I’utilisation du chlorhydrate de clonidine sont bénins
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et ont généralement tendance a disparaitre avec la poursuite du traitement. Les effets indésirables
les plus fréguents sont : somnolence (environ 50 %), sécheresse buccale (environ 44 %),
hypotension orthostatique (environ 19 %) et étourdissements (environ 15 %).

Les effets indésirables les plus graves ont été signalés au retrait soudain du médicament (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS - Retrait du médicament). Les effets indésirables
possiblement graves sont les suivants :

Troubles psychiatriques : confusion, dépression, hallucination.

Troubles du systéme nerveux : étourdissements, somnolence.

Troubles cardiaques : bloc auriculo-ventriculaire, bradyarythmie, bradycardie sinusale:
Troubles vasculaires : hypotension orthostatique, phénoméne de Raynaud.

Troubles gastro-intestinaux : pseudo-obstruction du colon.

Les effets indésirables médicamenteux graves susmentionnés pourraient nécessiter une
intervention clinique.

Effets indésirables observés lors des essais clinigues

Puisque les essais cliniques sont menés dans des conditions trés particuliéeres, les taux
des effets indésirables qui sont observes peuvent ne pas refléter les taux observés en
pratique et ne doivent pas étre comparés aux taux observés dans le cadre des essais
cliniques portant sur un autre médicament. Les renseignements sur les effets indésirables
a un médicament qui sont tirés d’essais cliniques s’avérent utiles pour la détermination
des événements indésirables liés aux médicaments et pour I’approximation des taux.

L’information fournie dans cette section est tirée de 22 études cliniques publiées entre 1968 et
1985. Les études comprenaient 640 patients ayant recu un traitement par chlorhydrate de
clonidine.

Tableau 1 : Effets indésirables survenus chez > 1 % des patients sous chlorhydrate de
clonidine dans le cadre d’études cliniques contrdlées par placebo

chlorhydrate de

Classe de systéme organique Terme MedDRA préféré c:]ozlgige
%
- Dépression 1
Troubles psychiatriques Trouble du sommeil 5
Etourdissements 15
Systéeme nerveux Céphalée 1
Sédation 50

Troubles vasculaires Hypotension orthostatique 19,3

. . Constipation 4
Troubles gastro-intestinaux Sécheresse de 1a bouche 24
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Tableau 1 : Effets indésirables survenus chez > 1 % des patients sous chlorhydrate de
clonidine dans le cadre d’études cliniques contrdlées par placebo

chlorhydrate de
Classe de systéme organique Terme MedDRA préféré c:]ozlgige
%

Nausées 1,25

Douleur au niveau des glandes salivaires 2

Vomissements 1,25
Troubles de la re_productlon et Dysfonction érectile 4
troubles mammaires
Troubles généraux Fatigue 1

La plupart des effets indésirables associés a I’utilisation du chlorhydrate de clonidine sont bénins
et ont généralement tendance a disparaitre avec la poursuite du traitement.

Effets indésirables du médicament observés moins souvent au cours des essais clinigues

Les effets possiblement graves suivants sont survenus chez moins de 1 % des patients traités par
le chlorhydrate de clonidine :

Troubles cardiaques :
Bloc auriculo-ventriculaire, bradyarythmie, bradycardie sinusale

Troubles endocriniens :
Gynécomastie

Troubles oculaires :
Trouble de I’accommodation, larmoiement réduit

Troubles gastro-intestinaux :
Pseudo-obstruction du c6lon, taux accéléré de caries dentaires

Troubles généraux et au site d’administration :
Malaise

Troubles du systéme nerveux :
Paresthésie

Troubles psychiatriques :
Confusion, perception délirante, hallucinations, baisse de la libido, cauchemars

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux :
Sécheresse nasale
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Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés :

Alopécie, prurit, éruption cutanée, urticaire

Troubles vasculaires :
Phénomene de Raynaud

Résultats anormaux aux analyses chimiques et hématologiques

Investigations : augmentation de la glycémie

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Interactions médicament-médicament

Les médicaments figurant dans ce tableau sont tirés de rapports de cas ou d’études d’interactions
médicamenteuses ou d’interactions potentielles compte tenu de I’ampleur et de la gravité

anticipées de I’interaction :

Commentaire

Dénomination commune Références Effet -
clinigue
Autres agents antihypertenseurs ) . .
tels que les diurétiques, les L?,r?d::c“on de Ia'tensmln
vasodilatateurs, les bétabloquants, arterielie provoquee paria
les inhibiteurs calciques et les E:Icinldlqe.pour'ralt etre |nte_n5|f|ee
inhibiteurs de I"ECA, mais pas les a I’administration concomitante
agents ol1-bloquants de ces agents.
L’administration concomitante
peut réduire davantage la
B-blogquants et/ou glucosides fréquence cardiaque (bradycardie)
cardiotoniques ou causer une dysrythmie (bloc
auriculo-ventriculaire) dans des
cas isolés.
On ne peut éliminer la possibilité
Inhibiteur des récepteurs béta Qe trogples_vasculaires_ ou de !eur
intensification a I’administration
concomitante.
Page 10 de 31
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Dénomination commune

Références

Effet

Commentaire
clinigue

Antidépresseurs tricycliques ou
neuroleptiques exercant des

Briant RH et al.,
1973 (48)

Hui KK et al.,
1983 (49)

L’effet antihypertenseur de la
clonidine pourrait étre réduit ou
neutralisé et des troubles de la
régulation orthostatique
pourraient survenir ou s’aggraver
a I’administration concomitante.

S’il est nécessaire
d’administrer le
chlorhydrate de
clonidine avec des
antidépresseurs

propriétés inhibitoires sur les Fruncillo RJ et L’administration en association tr(')?;?:i?léfrsé il
récepteurs alpha al., 1985 (50) d’amitriptyline et de chlorhydrate Eécessaire
N de clonidine accroit la ,
- . L d’augmenter la dose
. manifestation de Iésions
(voir cornéennes chez les rats (voir la de cr_ll(_)rhydrate de
REFERENCES) | pARTIE 11 : TOXICOLOGIE), | Clonidine,
Substances exercant des Les effets de la clonidine sur les
propriétés inhibitoires sur les récepteurs alpha, pourraient étre
récepteurs alpha, telles que la neutralisés en fonction de la dose
phentolamine administrée.
L administration concomitante de
chlorhydrate de clonidine pourrait
réduire les effets hypotenseurs du
Anorexigénes (2 I’exception chlorhydrate de clonidine
de I fen%luramine) P L administration concomitante de
fenfluramine et de chlorhydrate
de clonidine pourrait augmenter
les effets hypotenseurs du
chlorhydrate de clonidine.
Il pourrait y avoir une réduction
des effets antihypertenseurs du .
- Les patients
. . chlorhydrate de clonidine Les A ..
Amines sympathomimétiques, . devraient étre suivis
. P - substances qui augmentent la N
indométhacine et possiblement . . de pres afin de
, . . tension artérielle ou provoquent la .
d’autres antiinflammatoires non rétention de Na et d’eau. telles confirmer que
stéroidiens s ) I’effet désiré est
que les antiinflammatoires non -
P P atteint.
stéroidiens, peuvent réduire I’effet
thérapeutique de la clonidine.
- Le chlorhydrate de clonidine peut
A,ICOQI’ barbituriques et autres accroitre les effets dépresseurs sur
sédatifs le SNC
Médicaments qui affectent le
Lnueigzhf:;]:’ :zszzzztrziggetljesglalre L’interruption du chlorhydrate de | 1l faut faire preuve
AMines (inhitF))iteurs de la clonidine peut causer un excés de | de prudence si ces
monoamine-oxydase (MAO) catécholamines circulantes (voir médicaments sont
L ydase {7 ' MISES EN GARDE ET utilisés en
antidépresseurs tricycliques et PRECAUTIONS) concomitance
inhibiteurs des récepteurs béta, ' '
respectivement).
Popper CW, L utilisation concomitante de
1995 (52) clonidine a entrainé des effets

Méthylphénidate

(1995 (52) (voir
REFERENCES)

indésirables graves, y compris le
déces, chez des enfants présentant
un trouble d’hyperactivité avec
déficit de I’attention (THADA).
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Interactions médicament-aliment

On n’a pas établi s’il existe des interactions entre ce médicament et les aliments.

Interactions médicament-herbe médicinale

Aucune interaction avec des herbes médicinales n’a été établie.

Effets au médicament-épreuves de laboratoire

Dans de rares cas, une augmentation de la glycémie est survenue dans le cadre d’essais cliniques.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologiques

Le traitement de I’hypertension nécessite un suivi médical régulier.

La dose de Sandoz Clonidine (chlorhydrate de clonidine) doit étre ajustée en fonction de la
réponse individuelle de chaque patient.

Dose recommandée et ajustement posologique

Dose initiale : un comprimé a 0,1 mg deux fois par jour (le matin et au coucher).

Dose d’entretien : Apres une période de 2 a 4 semaines, des ajustements additionnels de 0,1 mg
par jour pourraient s'avérer nécessaires jusqu'a I'obtention de la réponse désirée. Lorsqu'il n'est
pas possible d'administrer une quantité equivalente du medicament a chaque dose,
I'administration de la plus forte dose quotidienne au coucher pourrait minimiser les effets
transitoires associés a I'ajustement de la dose tels que la sécheresse de la bouche et la
somnolence.

Les doses thérapeutiques les plus freqguemment utilisées varient de 0,2 mg a 0,6 mg par jour en
doses fractionnées. Les doses supérieures a 0,6 mg par jour n'entrainent habituellement pas une
réduction plus marquée de la tension artérielle.

Arrét du traitement : Si le traitement par Sandoz Clonidine (chlorhydrate de clonidine) doit étre
interrompu, la dose doit étre réduite de facon graduelle (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS).

Dose oubliée

Si une dose de Sandoz Clonidine est omise, les patients devraient prendre la dose aussitot que
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possible, puis reprendre I’horaire habituel.

Administration

Les comprimés doivent étre avalés en entier avec de I’eau.

Personnes agées

Les patients agés pourraient bénéficier d’une dose initiale plus faible.

Insuffisance rénale

Les doses doivent étre ajustées en fonction du degré d'insuffisance, et les patients devraient étre
surveillés étroitement. Etant donné que seule une quantité minimale de clonidine est éliminée au
cours de I'némodialyse, il n'est pas nécessaire d'administrer des doses supplémentaires de
clonidine lors de la dialyse.

Insuffisance hépatique

La posologie pour les patients atteints d’insuffisance hépatique n’a pas été établie.
Enfants

L’innocuite et I’efficacité de la clonidine n’ont pas été établies chez les enfants.

SURDOSAGE

Les signes et symptomes d'un surdosage au chlorhydrate de clonidine comprennent la dépression
sympathique généralisée, la constriction pupillaire, I'nypotension, I’hypothermie, la bradycardie,
la léthargie, l'irritabilité, la faiblesse, la somnolence y compris le coma, la baisse ou I'absence de
réflexes, le vomissement et I'hypoventilation. A I'administration de fortes doses excessives, des
troubles de conduction cardiaque réversibles ou d'arythmies, coma, dépression respiratoire y
compris apneée, crises convulsives et hypertension transitoire ont éte signalés.

Chez un patient ayant ingéré 100 mg de chlorhydrate de clonidine, les taux plasmatiques de
clonidine observés étaient de 60 ng/mL (aprés une heure), 190 ng/mL (aprés 1,5 heure),

370 ng/mL (apres deux heures) et 120 ng/mL (aprés 5,5 et 6,5 heures). Le patient a présenté une
hypertension initiale, puis une hypotension, une bradycardie, une apnée, des hallucinations, un
coma vigile et des extrasystoles ventriculaires. Le patient s'est completement rétabli a la suite
d'un traitement intensif.

Le surdosage a la clonidine répond habituellement bien au traitement symptomatique, a
I’expansion volumique pour I’hypotension et a la surveillance cardiovasculaire étroite. Le lavage
gastrique, suivi de I’administration de charbon activé si une dose élevée a été ingérée, peut étre
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instauré dans les deux heures suivant I’ingestion si les voies respiratoires peuvent étre protégées.
L'hémodialyse de routine n'offre que des avantages limités étant donné que seulement 5 % de la
clonidine circulante est éliminée.

La naloxone par voie intraveineuse a été utilisée a titre d'antidote dans les cas d'empoisonnement
a la clonidine, avec des résultats incompatibles. Si les autres méthodes ne donnent aucun résultat,
cet agent peut aider jusqu'a un certain point a inverser les effets de la clonidine.

Pour traiter une surdose présumée, communiquez avec le centre antipoison de votre région.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d’action

Le chlorhydrate de clonidine, le principe actif, est un agoniste -adrénergique ayant quelques
effets antagonistes sur les récepteurs -adrénergiques. On présume que l'effet antihypertenseur du
chlorhydrate de clonidine est di & la stimulation des récepteurs alphaz centraux, entrainant une
diminution du debit sympathique au niveau du cceur, des reins et du systeme vasculaire
périphérique et, par le fait méme, une diminution de la résistance vasculaire périphérique, de la
tension artérielle systolique et diastolique et de la fréquence cardiaque. Le débit sanguin rénal et
le taux de filtration glomérulaire demeurent virtuellement inchangés. Les réflexes de posture
normaux sont intacts et les symptémes orthostatiques sont sans gravité et rares. Chez I'humain,
des études sur I'administration & court terme de chlorhydrate de clonidine ont démontré une
diminution modérée (15 a 20 %) du débit cardiaque en décubitus dorsal sans pour autant
modifier la résistance périphérique. En position semi-redressée (45° d'inclinaison), on observe
une diminution moins importante du débit cardiaque et une baisse de la résistance périphérique.
Au cours du traitement prolongé, le débit cardiaque a tendance a revenir a la normale, alors que
la résistance périphérique demeure réduite. Un ralentissement de la fréquence cardiaque a été
observé chez la plupart des patients recevant de la clonidine, mais le médicament ne modifie pas
la réponse hémodynamique normale a I'effort.

D'autres études aupres de patients ont révélé une diminution de I'activité rénine plasmatique, de
I'excrétion d'aldostérone et des catécholamines, mais la relation de cause a effet exacte de ces
actions pharmacologiques sur I'effet antihypertenseur n'a pas été completement élucidée.

Chez les animaux, le traitement prolongé au chlorhydrate de clonidine a entrainé une diminution
de la faculté de la musculature lisse vasculaire de réagir aux catécholamines et a I'angiotensine.
Cette modification de la réaction vasculaire pourrait contribuer a expliquer I'effet hypotensif
chronigue chez I'hnumain.

L'administration a court terme de clonidine stimule la libération de I'hormone de croissance chez
les enfants et les adultes, mais le médicament ne produit pas une élévation soutenue de I'hormone
au cours d'une administration chronique.
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Pharmacodynamique

Le chlorhydrate de clonidine agit relativement vite. La tension artérielle du patient s'abaisse dans
les 30 a 60 minutes apres lI'administration d'une dose orale et I'effet maximum survient en 2 a
4 heures.

Chez I'numain en décubitus, la baisse de la tension artérielle produite par la clonidine n'influe pas
de facon appréciable sur la circulation rénale. En position debout, on remarque une diminution
constante de la résistance vasculaire rénale.

Pharmacocinétique

Absorption : La concentration plasmatique maximale de TEVA-CLONIDINE est obtenue en
environ 1 a 3 heures. Chez I’humain, une concentration plasmatique significative (0,20 mcg %
de clonidine) peut étre détectée une heure suivant I’administration par voie orale d’une dose
unique de 390 mcg.

Distribution : La liaison de la clonidine aux protéines plasmatiques est de 30 a 40 %.

Meétabolisme : Environ 50 % de la dose absorbée est métabolisée dans le foie. Quatre
métabolites différents ont été détectés chez I’humain.

Elimination : A la suite d'une administration orale, environ 40 & 60 % de la dose absorbée se
retrouve sous forme inchangée dans I'urine dans les 24 heures. La clonidine est excrétée dans le
lait maternel. Toutefois, il n’existe pas suffisamment de données sur I’effet sur les nourrissons.

La demi-vie d’élimination terminale est de 5 a 25,5 heures, mais peut prendre jusqu'a 41 heures
avant de se manifester chez les patients souffrant d'insuffisance rénale grave. Chez I’humain,
65 % du médicament administré par voie orale est éliminé dans I’urine et environ 22 % dans les
feces.

Populations particuliéres et cas particuliers

Insuffisance rénale : Les doses doivent étre ajustées en fonction du degré d'insuffisance, et les
patients doivent étre surveillés étroitement. Etant donné que seule une quantité minimale de
clonidine est éliminée au cours de I'némodialyse, il n'est pas nécessaire d'administrer des doses
supplémentaires de clonidine lors de la dialyse.

ENTREPOSAGE ET STABILITE

Conserver entre 15 °C et 30 °C, a I’abri de I’humidité.
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FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Formes pharmaceutiques

Les comprimés Sandoz Clonidine (chlorhydrate de clonidine) sont offerts dans les teneurs

suivantes :

0,1mg: Un comprimé sécable rond, plat a bords biseautés, de couleur blanche a blanc
casse et lisse d’un coté. L’autre c6té a une ligne de cassure avec « L » gravé d’un
bord la ligne et « 84 » gravé de I’autre bord de la ligne de cassure.

0,2mg: Un comprimé sécable rond, plat a bords biseautés, de couleur orange et lisse d’un
coté . L’autre coté a une ligne de cassure avec « L » gravé d’un bord la ligne et
« 792 » gravé de I’autre bord de la ligne de cassure.

Composition

Les comprimés Sandoz Clonidine de 0,1 mg contiennent de la clonidine sous forme de
chlorhydrate ainsi que les ingrédients non médicinaux suivants : Povidone, lactose monohydrate,
glycolate d’amidon sodique, cellulose microcristalline et stéarate de magnésium.

Les comprimés Sandoz Clonidine de 0,2 mg contiennent de la clonidine sous forme de
chlorhydrate ainsi que les ingrédients non médicinaux suivants : AD&C jaune no 6 sur substrat,
povidone, lactose monohydrate, glycolate d’amidon sodique, cellulose microcristalline et stéarate
de magnésium.

Conditionnement

Les comprimés Sandoz Clonidine de 0,1 mg et de 0,2 mg sont offerts en flacons de 100
comprimés.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES
RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique

Nom propre : Chlorhydrate de clonidine
Nom chimique : Chlorhydrate de 2-[(2,6-dichlorophényl)imino]imidazoline
Formule moléculaire et masse moléculaire : CoHoCl2N3 ¢ HCI 266,55 g/mol

Formule développée :

/ H

T 443 o

"

H

Propriétés physicochimiques : Le chlorhydrate de clonidine est une poudre
cristalline blanche inodore au goGt amer. 1l est
soluble dans I’eau et dans I’alcool, mais ne se
dissout pratiquement pas dans le chloroforme et
I’éther. Le pH d’une solution aqueuse a 5 % se situe
entre 3,5et 5,5.
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ESSAIS CLINIQUES
Etudes comparatives de biodisponibilité

Une étude randomisée de bioéquivalence a dose unique, croisée, en deux périodes de comprimés
de SANDOZ-CLONIDINE ( chlorhydrate de clonidine) a 0,2 mg (Sandoz Canada Inc.) et de
comprimés de "TEVA-CLONIDINE (chlorhydrate de clonidine) a 0,2 mg (TEVA Canada
Limited) a été conduite chez des sujets adultes, male a jeun. Les données comparatives de
biodisponibilité des 18 sujets inclus dans I'analyse statistique sont présentées dans le tableau
suivant:

SOMMAIRE DES DONNEES COMPARATIVES SUR LA BIODISPONIBILITE

Clonidine
(1 x0,2mg)
Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (CV %)

% Ratio of 90% Confidence
Parameter Test! Reference? . Interval
Geometric Means

AUCt 14130.37 13924.29 ]
(pg.hr/mL) 1433497 (18.2) | 14130.33 (18.1) 1015 98.5-104.5
AUC, 14534.51 14338.55 ]
(pg.hr/mL) 14772.28 (19.5) | 14569.46 (19.0) 1014 98.2-104.6
Crnax 868.369 836.348 ]
(pg/mL) 887.36 (22.4) 851.34 (20.1) 1038 97.6-1104
Tma® (hr) 1.25 1.25

(0.83 - 3.00) (0.50 - 4.00)
Tuz* (hr) 14.55 (15.5) 13.83 (12.2)

Sandoz Clonidine (comprimés de chlorhydrate de clonidine) 0,2 mg (Sandoz Canada Inc.).
PTEVA-CLONIDINE (comprimés de chlorhydrate de clonidine) 0,2 mg (TEVA Canada Limited)
Représenté sous forme de médiane (étendue) seulement.

Représenté sous forme de moyenne arithmétique seulement (CV %).

A W N e

PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Pharmacocinétique

L’absorption intestinale de la clonidine est bonne chez tous les animaux chez qui elle a été
étudiée. Chez le chien, des taux plasmatiques peuvent étre décelés une heure apres
I'administration d'une dose orale de 0,52 mg/kg, et le taux maximal est atteint dans les 4 a

8 heures aprés son administration. Chez I'hnumain, on observe un taux plasmatique important
(0,20 mcg % de clonidine) 1 heure apres I'administration orale d'une dose unique de 390 mcg. La
clonidine étant liée de 30 a 40 % environ, ceci reflete un taux plasmatique libre. Chez I'humain et
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le singe, les taux plasmatiques maxima sont atteints aprés 3 heures, la demi-vie étant de 5 a
25,5 heures. L'élimination diminue apres 24 heures, et n'est entierement réalisée qu'apres 5 jours.

Chez le rat, les taux organiques de chlorhydrate de clonidine sont nettement supérieurs aux taux
sanguins. La répartition dans le coeur, les poumons, le foie, la rate, les testicules, le cerveau, les
surrénales, le tissu adipeux et les muscles, reste la méme apres I'administration orale ou
intraveineuse. Apres lI'administration orale, la plus forte concentration de chlorhydrate de
clonidine se retrouve dans les reins et le tractus gastro-intestinal; toutefois, aprés 48 heures, il
n'en reste que d'infimes quantités. Le taux de clonidine dans les glandes lacrymales et parotides
est tres élevé (40 fois plus élevé que le taux sanguin).

Le liquide céphalo-rachidien ne contient que la moitié du taux de concentration plasmatique de la
clonidine, ce qui peut étre interprété comme un signe d'affinité pour le tissu cérébral. La
répartition cérébrale globale laisse présager une plus grande affinité pour les cellules
noradrénergiques plutét que pour les cellules aminergiques.

Chez le rat, on a décrit le trajet entéro-hépatique de la clonidine. Durant les 24 a 28 premiéres
heures, une proportion pouvant atteindre 24 % d'une dose orale est éliminée dans la bile.

Chez le chien et le singe, une grande partie (90 a 95 %) de la dose de clonidine administrée est
métabolisée, tandis que chez I'hnumain cette transformation est moins complete. Chez le chien,
48 heures aprés I'administration du médicament, une proportion pouvant atteindre 80 % de la
clonidine marquée est éliminée dans I'urine et 18 % dans les féces. Chez I'humain, 65 % du
médicament administré par voie orale est éliminé dans l'urine et environ 22 % dans les selles.
Apres 24 heures, 58 % de la concentration retrouvée dans I'urine chez I'humain consiste en
clonidine non transformée; apres 48 heures, ce taux est de 44 %. On a decelé chez I'humain
quatre métabolites différents.

Effets sur I’appareil cardiovasculaire

La clonidine exerce deux effets opposés sur le systeme cardiovasculaire. En tant que alpha-
sympathomimeétique, elle produit un effet vasoconstricteur, mais comme elle ne semble pas
stimuler les béta-récepteurs, elle n'influe pas directement sur le cceur. Son action inhibitrice trés
puissante sur les décharges spontanées des structures sympathiques du systeme nerveux central
tend & diminuer la résistance périphérique et le débit cardiaque. De plus, il y a lieu d'admettre
une action parasympathique, car la phentolamine ou la réserpine abolisent I'effet hypotensif mais
réduisent seulement la bradycardie produite par la clonidine, tandis que tant I'hypotension que la
bradycardie accusent une diminution aprés l'administration d'atropine.

La clonidine ne produit aucune inhibition sur les fibres ganglionnaires et postganglionnaires; elle
ne bloque pas les récepteurs alpha et béta-adrénergiques; elle n'agit pas sur les récepteurs
pneumogastriques et n'affecte pas les réserves tissulaires de catécholamines.

Des doses intraveineuses (1-100 pg/kg) de clonidine administrées a différentes especes animales,
intactes ou sous forme de diverses préparations expérimentales, provoquent une variation
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biphasique au niveau cardiovasculaire : (a) initialement, une hausse momentanée de la tension
artérielle immédiatement suivie d'une (b) chute durable.

(a) L'effet hypertenseur passager présente les caractéristiques suivantes :
(1) il n'est pas annulé par l'administration préalable de réserpine;
(2) il est neutralisé par I'administration préalable de phentolamine;
(3) il est diminué par I'administration de cocaine;

(4) il est préservé chez I'animal amyélé, décerébré, décapité, énervé, ayant subi une
sympathectomie, une vagotomie, une stellectomie ou une déafférentation des
récepteurs sino-carotidiens; et

(5) il s'accompagne de bradycardie.

En outre, la clonidine exerce une action vasoconstrictrice directe sur les organes isolés. Dans des
épreuves intéressantes sur la musculature lisse de lapin isolée (utérus non gravide, intestin gréle
et vaisseaux sanguins auriculaires), la clonidine semble rivaliser avec I'adrénaline et produit les
mémes effets.

Contrairement a la vasoconstriction initiale entrainée par la guanéthidine et le brétylium, la
clonidine n'altére pas la synthese, le dep6t ni la libération de catécholamines des terminaisons

nerveuses.

La clonidine exerce une action moins dépressive que la guanéthidine sur les réactions
tensionnelles réflexes, comme le montrent la préservation du réflexe de plongeon chez le canard
et I'absence de tout effet tensionnel chez le chien place en position verticale. Cependant, la
clonidine augmente de fagon appréciable la bradycardie réflexe, provoquée par I'hypotension,
chez le chien (pontage cceur-poumons complet); cet effet est aboli apres I'ablation du ganglion
étoilé et I'opération de Dragstedt.

On constate une bradycardie apres une administration i.v. de 5 mg/kg chez les animaux de
laboratoire, mais I'énervation totale du cceur annule toute bradycardie apres I'administration de
doses pouvant atteindre 1 mg/kg. Cependant, de trés fortes doses de clonidine produisent un effet
dépressif direct sur le myocarde.

(b) L'action hypotensive prolongée, durable de la clonidine est fonction de la dose et présente
les caractéristiques suivantes :

(1) elle est inhibée par I'administration préalable de réserpine ou de phentolamine;

(2) elle est absente chez I'animal amyélé, énervé ou décapité;

(3) elle est provoquée par l'injection de doses infimes (ne dépassant méme pas 1/100
de la dose intraveineuse), administrées directement dans le SNC (injection dans la
citerne cérébello-médullaire, I'nypothalamus ou le ventricule, ou encore perfusion
dans l'artere vertébrale); et

(4) elle s'accompagne d'une bradycardie, persistant pendant toute la réaction
tensionnelle a la clonidine.

La clonidine diminue le débit cardiaque chez le chien et le lapin. Apparemment, cette propriété
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n'est pas attribuable a un effet inotrope négatif direct sur le muscle cardiaque, ni a une action
locale sur le centre cardiaque d'automatisme; elle ne constitue pas non plus une réaction réflexe a
une modification de la tension artérielle. Elle découle apparemment d'une diminution de I'influx
nerveux sympathique vers le cceur ou de la dilatation veineuse générale produite par le
médicament. Cette modification du débit cardiaque persiste aprés une vagotomie.

La clonidine a pour effet de ralentir I'activité neuronique dans le systéme nerveux sympathique,
ou, du moins, de modifier les caractéristiques des décharges sympathiques, bloquant les
mécanismes cardioaccélérateurs et vasoconstricteurs du bulbe. Chez différentes espéces
animales, l'activité des nerfs sympathiques (pré ou postganglionnaires) au niveau des reins, du
diaphragme, du cou, des viscéres et du cceur, diminue rapidement aprés I'administration de
clonidine et finit par disparaitre. La clonidine n'affecte pas tous les influx nerveux sympathiques
au méme degré, le nerf cardiaque étant relativement moins touché. Cette action est fonction de la
dose : sa durée égale celle de I'nypotension et de la bradycardie, et elle est préservée apres
vagotomie ou apres suppression des influx afférents des chimio- et barorécepteurs. Si l'inhibition
du tonus sympathique spontané se révele tres marquée, son action sur les décharges provoquées
par excitation réflexe ou centrale I'est beaucoup moins, surtout si I'on utilise la stimulation infra-
ou supramaximale a basse fréquence. La baisse du tonus sympathique n'est pas attribuable a un
blocage adrénergique, car de faibles doses de clonidine potentialisent et allongent I'effet
tensionnel de I'adrénaline et prolongent la réaction a la noradrénaline.

La modification biphasique de la tension artérielle va de pair avec une hausse prononcée, puis
une chute de la résistance périphérique totale. La réduction remarquable de la résistance
périphérique totale, obtenue chez le lapin non anesthésié apres une injection intraveineuse unique
de clonidine, est maintenue, méme lorsque I'action du systéme nerveux autonome avait été
préalablement inhibée par I'administration de phénoxybenzamine, de propranolol et d'atropine;
ceci démontre que la clonidine pourrait exercer également une action vasodilatatrice
périphérique directe outre son effet sur le SNC et son action sympathomimeétique périphérigue,
particulierement lorsqu'il y a réduction de I'activité sympathique au repos. Chez le chien, on
observe une diminution de l'irrigation sanguine au niveau de la peau et des muscles striés
pendant la phase hypertensive transitoire initiale; par contre, on constate une augmentation de la
circulation coronarienne, indiquant soit un degré moindre de vasoconstriction comparativement
aux autres territoires vasculaires, soit une vasodilatation.

La phase hypertensive est habituellement accompagnée d'une hausse de la capacité circulatoire.
On note une modification parallele du débit sanguin local dans la circulation périphérique; la
résistance vasculaire dans la peau et la musculature striée diminue, alors que les vaisseaux au
niveau cérébral, pulmonaire, rénal et splanchnique réagissent de diverses fagcons. On a pu
constater une baisse de la résistance vasculaire coronarienne lors de la préparation au pontage
cceur-poumon chez le chien avec séparation de la circulation générale et coronarienne du sang
perfusé, méme quand la constance du rythme cardiaque est maintenue.

Effets sur la réactivité vasculaire

Chez le chat, I’administration de clonidine par voie orale a raison de 10 mcg/kg/j pendant
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4 semaines ou de 20 mcg/kg/j pendant 7 jours a produit une réduction de la réactivité des
vaisseaux en réponse aux stimuli vasoconstricteurs ou vasodilatateurs. Les médicaments
vasomoteurs administrés sous anesthésie générale comprenaient I'épinéphrine, la norépinéphrine,
I'isoprénaline et de I'angiotensine.

Une sensibilité vasculaire réduite a I'angiotensine, la norépinéphrine et la vasopressine
administrees par voie intraveineuse a été observée chez le rat conscient. Ces effets ont également
été observés apres I'administration intramusculaire d'une dose unique de 1, 3 ou 10 mcg/kg de
clonidine avant ou apres un blocage ganglionnaire, ainsi qu'aprés I'administration intramusculaire
de 20 mcg/kg de clonidine pendant sept jours.

Effets sur le rein, I’lhémodynamie rénale et le bilan sodé

Au cours d’études chez le chien, I’administration a court terme de clonidine par voie
intraveineuse ou par perfusion dans I’artére rénale a réduit le débit sanguin rénal et I’excrétion du
sodium. Cependant, I'administration intraveineuse ou intrapéeritonéale de clonidine chez le rat
accroit la diuréese et entraine une augmentation, fonction de la dose, dans I'élimination d'ions
inorganiques, leur proportion restant inchangée.

Chez I'numain en décubitus, la baisse de la tension artérielle produite par la clonidine n'influe pas
de facon appréciable sur la circulation rénale. En position debout, on remarque une diminution
constante de la résistance vasculaire rénale.

Chez I'animal, I'administration a court terme du médicament provogue une augmentation de la
résistance vasculaire rénale, proportionnellement a la dose administrée, sans toutefois modifier le
taux de filtration glomérulaire. Ces effets sont en corrélation avec une augmentation de la
réabsorption sodique au niveau tubulaire.

Des expériences cliniques ont démontré qu'une certaine rétention sodique ainsi qu'un léger gain
pondéral peuvent survenir durant les 3 ou 4 premiers jours d'un traitement a la clonidine. Cette
période initiale révolue, le sodium est de nouveau éliminé et le poids revient a la normale au
cours d'un traitement continu. De telles variations passageres dans le bilan sodique sont
d'ordinaire sans conséquence et peuvent étre entierement éliminées grace a l'administration
concomitante d'un diurétique.

Effets sur le systéme nerveux central

Chez le rat et le chien, des expériences de courte durée ont démontré que la clonidine
administrée par voie i.v. exerce un effet sédatif, fonction de la dose; chez le rat, on note une
diminution de la curiosité ainsi qu'une inhibition de I'agressivité a la douleur, et ceci a des doses
inférieures ou égales a celles qui produisent une hypotension.

Chez la souris, des doses allant de 1 a 5 mg/kg causent une exophtalmie, de I'horripilation et des
tremblements intenses, et une dose de 10 mg/kg entraine une agressivité marquée, suivie d'une
hypoactivité et d'une réduction de la motilité spontanée. Le comportement d'évitement

PpmM-non-anno

Sand?ét%lé’.?%rﬁ% h Page 22 de 31

Pg. 22



conditionné chez le cobaye et le rat est inhibé par la clonidine, tandis que le poussin perd le
réflexe de redressement. De tres faibles doses (0,02 mcg/kg) provoquent le sommeil chez le
poussin; la profondeur et la durée du sommeil - qu'il soit provoqué par le chloral ou le barbital,
ou encore naturel - sont potentialisées par la clonidine chez le rat, la souris et le chat.
Administrée par voie intraveineuse, la clonidine produit un EEG de repos typique chez le lapin.
Chez le chat, 'EEG présente une synchronisation, des ondes plus lentes et une diminution des
ondes rapides.

Chez la souris, le médicament exerce une action analgésique, puisqu'elle inhibe la réaction
habituelle de défense et de fuite. A trés fortes doses, on observe une anesthésie locale. Cet effet
se rapproche de celui de la procaine, comme le démontrent les études électrophysiologiques sur
les potentiels d'action intracellulaire, la résistance anesthésique membraneuse et le seuil
d'excitation des récepteurs de distention de I'écrevisse. L'effet anesthésique local de la clonidine
sur la cornée du lapin, semble plus important que celui de la tétracaine.

Effets sur la salivation et la sécrétion gastrique

La clonidine produit une réduction marquée de la salivation conditionnelle chez le chien, mais
elle n’a pas d’effet sur la salivation produite par la pilocarpine ou par la stimulation de la corde
du tympan. Selon toute probabilité, le médicament exerce une action centrale, sur les centres
nerveux gouvernant la salivation, et non pas périphérique. Administrée par voie i.v., la clonidine
inhibe la sécrétion gastrique et réduit I'acidité gastrique chez le rat, protégeant ainsi contre les
ulceres provoqués par la tension nerveuse ou la réserpine et contre I'némorragie gastrique, mais
elle reste sans effet dans le cas d'ulceres d'origine histaminique ou sérotonique.

Effets sur le métabolisme

L’administration intraveineuse de clonidine réduit I’oxydation du glucose et augmente le capital
glucidique, de méme que la durée de vie et le taux de renouvellement du glucose corporel chez le
rat. On ne signale aucune modification dans les réserves musculaires de glycogéne, mais une
baisse des taux de glycogene hépatique. On a constaté une hyperglycémie, fonction de la dose,
chez des chats recevant de la clonidine (une perfusion de 10 pg/kg dans les artéres vertébrales
provoque un taux supérieur de 30 % a celui que I'on observe chez le groupe témoin), mais cet
effet est moins prononceé chez les animaux surrénalectomisés.

Le lapin n'accuse une hyperglycémie qu'a des doses massives. Chez les rats normaux et a jeun,
on constate une hausse des taux plasmatiques de glucose apres I'administration de clonidine par
differentes voies. La clonidine ne modifie pas le taux plasmatique des acides gras libres, mais, a
trés fortes doses, augmente les taux de rénine plasmatique du rat.

Bien qu'une forte dose unique de clonidine affecte la transformation du glucose, probablement en
raison des effets adrénergiques temporaires décrits plus haut, le glucose est métabolisé sans
entrave pendant un traitement prolongé.
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TOXICOLOGIE

Toxicité aiqué
La DLso de la clonidine est de 465 mg/kg chez le rat et de 206 mg/kg chez la souris.

La DLso évaluée au bout de 24 heures aprés administration par voie intraveineuse chez la souris
est de 17,6 mg/kg. Chez le chien, la DLso observée aprés une période de 14 jours suivant

I’administration d’une dose unique par voie orale est supérieure a 30 mg/kg.

Toxicité a long terme

Des études de toxicité subaigué (12 a 13 semaines) et chronique (26 a 78 semaines) n'ont révélé
aucune augmentation de la morbidité ou de la mortalité imputable a un effet cumulatif ou a une
atteinte organique. Aucune anomalie n'a été relevée dans le sang, I'urine ou les organes internes
apres l'administration de doses subaigués. Chez le rat, un retard pondéral proportionnel a la dose
ingérée est signalé, ainsi qu'une hypoactivité précédée d'une courte période hyperactive qui suit
immédiatement I'administration du médicament. Le chien accuse un retard statural fonction de la
dose; la chienne, lors d'études de toxicité intraveineuse subaigué, présente une anovulation apres
I'absorption des doses quotidiennes massives (0,5 mg/kg). On a noté de la glycosurie chez le
lapin recevant 1 mg/kg/jour pendant 30 jours consécutifs. Aucune modification pathologique ni
histologique d'origine médicamenteuse n'a été observée au niveau circulatoire et parenchymateux
chez le rat, ni dans les glandes endocrines de la souris et du lapin.

Toxicité ophtalmologigue

Dans plusieurs études, I’administration de chlorhydrate de clonidine pendant 6 mois ou plus chez
le rat albinos a provoqué une augmentation dose-dépendante de la fréquence et de la gravité des
cas de dégénérescence rétinienne spontanée. Chez le chien et le singe, des études sur la
répartition tissulaire ont révelé que le chlorhydrate de clonidine se concentrait dans la choroide.

Chez le rat, I'administration de chlorhydrate de clonidine et d'amitriptyline a entrainé des Iésions
cornéennes en moins de 5 jours.

Tolérance

Comme en témoignent deux parameétres que I’on peut mesurer avec exactitude, soit la mydriase
et la bradycardie, le chien et le rat ne présentent aucune tolérance a la clonidine).

Carcinogenése, mutagenése et altération de la fertilité

Au cours d'une étude sur I'administration diététique de 32 semaines chez le rat (concentration
fixe), des doses de chlorhydrate de clonidine équivalant a entre 32 et 46 fois la dose maximum
quotidienne recommandee chez I'humain n‘ont pas démontré de pouvoir carcinogene. La fertilité
des rats et des rates n'a pas été affectée par I'administration de doses de chlorhydrate de clonidine
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allant jusqu'a 150 mcg/kg, ou environ 3 fois la dose maximum quotidienne recommandée chez
I'numain). La fertilité des rates a toutefois semblé affectée (dans une autre étude) a
I'administration de doses allant de 500 a 2 000 mcg/kg, ou de 10 a 40 fois la dose maximum
quotidienne recommandée chez I'humain.

Tératogenese

Chez le lapin, des études sur la reproduction avec des doses équivalant a environ 3 fois la dose
maximum quotidienne recommandée chez I'humain n'ont pas révélé de pouvoir tératogéne ni
embryotoxique. Cependant, I'administration chez le rat de doses aussi faibles que le tiers de la
dose maximum quotidienne recommandée chez I'humain a été associée a une augmentation de la
résorption au cours d'une étude pendant laquelle les méres ont été traitées de facon continue deux
mois avant le rut. L'augmentation de la résorption n'a pas été associée a I'administration de doses
identiques ou plus fortes (jusqu'a 3 fois la dose maximum quotidienne recommandée chez
I'hnumain) lorsque les méres ont été traitées du 6e au 15° jour de la gestation. Une augmentation
de la résorption a été observée a des doses beaucoup plus élevées (40 fois la dose maximum
quotidienne recommandée chez I'humain) chez la rate et la souris traitées du premier au 14° jour
de la gestation (la dose la plus faible utilisée dans cette étude était de 500 mcg/kg).
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PARTIE 11l : RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR

PFISANDOZ ©® CLONIDINE
Comprimés de chlorhydrate de clonidine USP

Le présent dépliant constitue la troisiéme et derniére partie
d’une « monographie de produit » publiée a la suite de
I’approbation de la vente au Canada de Sandoz Clonidine et
s’adresse tout particulierement aux consommateurs. Le
présent dépliant n’est qu’un résume et ne donne donc pas tous
les renseignements pertinents au sujet de la Sandoz Clonidine.
Pour toute question au sujet de ce médicament, communiquez
avec votre médecin ou votre pharmacien.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT ‘

Les raisons d’utiliser ce médicament :

Les comprimés Sandoz Clonidine aident a réduire la tension
artérielle chez les patients qui ne répondent pas a d’autres
médicaments antihypertenseurs ou qui ont éprouvé des
manifestations indésirables avec ceux-ci.

Les effets de ce médicament :

Les comprimés Sandoz Clonidine appartiennent a un groupe de
médicaments appelés antihypertenseurs. Ces médicaments servent
a réduire la tension artérielle élevée.

Le chlorhydrate de clonidine contenu dans Sandoz Clonidine est
un vasodilatateur qui permet de dilater les vaisseaux sanguins et,
par conséquent, d’améliorer le débit sanguin. Lorsque le sang peut
circuler plus librement, la tension artérielle diminue,

Les circonstances ou il est déconseillé d’utiliser ce médicament

Vous ne devez pas prendre Sandoz Clonidine si :

= vous présentez une hypersensibilité ou « allergie » &
I’ingrédient actif, le chlorhydrate de clonidine, ou a tout autre
ingrédient contenu dans le médicament ou composant du
contenant (voir la section « Les ingrédients non médicinaux
sont »);

= votre cceur bat lentement en raison de problémes cardiaques;

= vous souffrez de galactosémie (une maladie héréditaire rare
causant une intolérance au glucose).

L’ingrédient médicinal est :
Le chlorhydrate de clonidine.

Les ingrédients non médicinaux importants sont :
Comprimés Sandoz Clonidine de 0,1 mg : Povidone, lactose
monohydrate, glycolate d’amidon sodique, cellulose
microcristalline et stéarate de magnésium.

Comprimés Sandoz Clonidine de 0,2 mg : AD&C jaune no 6 sur
substrat, povidone, lactose monohydrate, glycolate d’amidon
sodique, cellulose microcristalline et stéarate de magnésium.

Les formes posologiques sont :

Comprimé de 0,1 mg (blanc) et comprimé de 0,2 mg (orange).

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Consultez votre médecin ou votre pharmacien AVANT
d’utiliser Sandoz Clonidine si :

e vous souffrez de la maladie de Raynaud ou d’autres

problémes de circulation;

e vous avez des problémes de circulation sanguine dans

votre cerveau;

vous avez des problémes cardiaques ou rénaux;

votre cceur bat lentement;

vous souffrez de constipation;

vous avez des symptémes indicatifs de troubles
nerveux (tels qu’une sensation anormale au niveau des
extrémités ou une tension artérielle faible lorsque vous
vous levez);

e onvous a déja dit que vous aviez une intolérance au

galactose;

e vous souffrez ou avez déja souffert de dépression;
e vous étes enceinte, souhaitez le devenir ou si vous

allaitez;

e vous souffrez de phéochromocytome (tumeur de la

glande surrénale).

L’administration de Sandoz Clonidine n’est pas recommandée
chez les enfants et les adolescents (a4gés de moins de 18 ans).

Autres mises en garde a connaitre:

Les comprimés Sandoz Clonidine peuvent provoquer de la
somnolence. Si cela est affecté, ne conduisez pas et n'utilisez
pas de machines et évitez I'alcool, les sédatifs ou les
tranquillisants.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Avant de prendre Sandoz Clonidine, veuillez informer votre
médecin ou votre pharmacien de tous les médicaments que
Vous prenez, y compris les vitamines, les minéraux, les
suppléments naturels ou produits de médecine douce, ainsi que:

tout autre médicament renfermant de la clonidine;
diurétiques (médicaments favorisant I’élimination d’urine
tels que le furosémide);

autres médicaments pour traiter I’hypertension (p. ex.
bétabloquants); alpha-bloguants (p. ex. phentolamine);
antidépresseurs tricycliques (p. ex. imipramine);
tranquillisants puissants (p. ex. chlorpromazine);
anti-inflammatoires non stéroidiens (p. ex. ibuproféne);
vasodilatateurs (p. ex. nitroprusside de sodium);
antagonistes du calcium (p. ex. vérapamil, chlorhydrate de
diltiazem);

inhibiteurs de I’ECA (p. ex. captopril, lisinopril);
glucosides cardiotoniques (p. ex. digoxine);

Sandoz Clonidi
ap?qunor?-nén'ﬁ](e)tated-french

Page E% deéél



e comprimés qui causent de la somnolence;
e comprimés qui diminuent I’appétit;
e neuroleptiques (p. ex. phénothiazines).

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT ‘

Suivez les directives de votre médecin en ce qui concerne la
posologie et lisez toujours I’étiquette du produit. Ne pas modifier
votre dose ni cesser de prendre Sandoz Clonidine sans en avoir
d’abord discuté avec votre médecin.

Dose habituelle :

Dose initiale : La dose initiale habituelle est d’un comprimé a

0,1 mg, deux fois par jour (matin et au coucher). Les patients agés
pourraient bénéficier d’une dose initiale plus faible.

Dose d’entretien : Aprés une période de 2 a 4 semaines, une dose
plus élevée peut s’avérer nécessaire jusqu'a I'obtention de la
réponse désirée. Lorsqu'il n'est pas possible de prendre la méme
dose du médicament le matin et au coucher, la prise de la dose plus
élevée au coucher peut aider a minimiser les effets secondaires
comme la sécheresse de la bouche et la somnolence.

Surdose :

Si vous croyez avoir pris trop de Sandoz Clonidine,
communiquez immédiatement avec votre professionnel de la
santé, le service des urgences d’un hopital ou votre centre
antipoison régional, méme si vous ne présentez pas de
symptdmes.

Apportez toujours le contenant de médicament étiqueté avec vous
peu importe s’il est vide ou non

Dose oubliée :

Si vous oubliez de prendre une dose de Sandoz Clonidine, prenez-
la dés que vous vous en rendez compte, puis prenez votre
prochaine dose a I’heure habituelle. Si vous avez complétement
oublié de prendre votre dose, ne doublez pas la prochaine dose
pour compenser celle que vous avez oubliée.

PROCEDURES A SUIVRE EN CE QUI CONCERNE LES
EFFETS SECONDAIRES

Comme tout médicament, en plus des effets escomptés, Sandoz
Clonidine peut causer des effets secondaires La plupart des effets
indésirables sont bénins et ont tendance a diminuer avec la
poursuite du traitement.

Les effets secondaires peuvent comprendre : sécheresse de la
bouche, étourdissements, fatigue, maux de téte, nausée,
vomissements, constipation, malaise, troubles du sommeil,
somnolence et dysfonction érectile.

Si vous éprouvez ces effets ou d’autres effets ne figurant pas ci-
dessus et que ceux-ci persistent ou deviennent incommaodants,
veuillez consulter votre médecin ou votre pharmacien.

Sauf en cas de réaction allergique, vous ne devriez pas
cesser de prendre Sandoz Clonidine sans en avoir discuté
avec votre médecin étant donné que I’interruption subite du
traitement pourrait causer une réaction de sevrage qui,
dans certains cas, peut étre mortelle.

Sandoz Clonidine peut causer des résultats anormaux aux
tests sanguins, résultats pouvant indiquer une glycémie
élevée. Votre médecin décidera si des tests sanguins sont
nécessaires et en interprétera les résultats.

EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE ET
PROCEDURES A SUIVRE
Communiquez avec
votre professionnel
de la santé
Seulement
pour les
effets
secondaires
graves

Cessez de
prendre le
médicament
et consultez
un médecin
immédiate-
ment

Symptdme / effet Dans

tous
les cas

Effets sur la
tension
artérielle :
chute de la N
tension artérielle
en position
debout

Effets sur
I’appareil
urinaire : \/
miction difficile
ou rétention
urinaire
Réaction
allergique :
urticaire, enflure
des lévres, du
visage ou de la
gorge N
accompagnée de
difficulté
respiratoire ou
d’élocution
(signes d’cedeme
de Quincke)
Réactions
d’hypersensib-
ilité : éruptions N
cutanées ou
autre effet sur la
peau ou les yeux

Fréquent

Peu
fréquent
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EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE ET COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT
PROCEDURES A SUIVRE

Communiquez avec L -
votre prof(lssionnel Cessez de Conseryez Ies_ comprlm(_as_Sgndoz Clonidine entre 15 °C et
de la santé prendre le 30 °C, a I’abri de I’humidité.
R Seulement médicament
Symptome / effet pourles | Dans Etncr?]':j‘ﬂéfﬁ Ne pas prendre ce médicament aprés la date de péremption
effets tous | e iate- indiquée sur I’emballage.
secondaires | les cas ment
graves Gardez ce médicament hors de la vue et de la portée des
Effets sur les enfants.
médicament
muscles ou les ~ - -
articulations : Déclaration des effets secondaires
douleur \/
musculaire ou Vous pouvez déclarer les effets secondaires soupgonnées d’étre
articulaire et associé avec I’utilisation d’un produit de santé par:
crampes dans les
m?gr‘iberueri e Visitant le site Web des déclarations des effets
—— N indésirables (https://www.canada.ca/fr/sante-
Hallu?lnatlon canada/services/medicaments-produits-
Probleme de sante/medeffet-canada/declaration-effets-
g'r‘:“||at'g”_ . indesirables.html) pour vous informer sur comment
etallss g?teiollsg S N faire une déclaration en ligne, par courrier, ou par
(maladie de te!ef:opleur ; ou _
Raynaud) e Teléphonant sans frais 1-866-234-2345.
Effets sur le
ceeur : REMARQUE : Consultez votre professionnel de la santé si
battements de vous avez besoin de renseignements sur le traitement des effets
coeur r_ap"_jes ou v secondaires. Le Programme Canada Vigilance ne donne pas de
irréguliers; conseils médicaux.
battements de
ceeur lents
Tt POUR DE PLUS AMPLES
colique, RENSEIGNEMENTS
Rare L \/
constipation,
vomissements, Pour en savoir davantage au sujet de Sandoz Clonidine, vous
troubles du foie .
pouvez :
Troubles du . . .
foie - e  Communiquer avec votre professionnel de la santé.
symptomes tels o L!re la monographie dg produit intégrale réd?gée a
que nausées, ~ I’intention des professionnels de la santé, qui renferme
vomissements, également les renseignements pour le consommateur
urine sur les médicaments. Ce document est publié sur le
foncée/brune site Web de Santé Canada
Etat N (https://lwww.canada.ca/fr/sante-canada.html), le site
confusionnel Web du fabricant (www.sandoz.ca), ou en téléphonant
Difficulté le 1-800-361-3062
d’ajustement de
Inconnue | lavue T T
lorsqu’on passe N Sandoz Canada Inc. a redigé ce dépliant.
d’objets . . .
proches a des Derniere révision : 11 mai 2021.
objets éloignés

Cette liste d’effets secondaires n’est pas exhaustive. Pour tout
effet inattendu ressenti lors de la prise de Sandoz Clonidine,
veuillez communiquer avec votre médecin ou votre pharmacien.
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