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NOM DU MEDICAMENT

PITEVA-PINDOLOL
pindolol

Comprimes de 5 mg, 10 mg et 15 mg
USP

CLASSE THERAPEUTIQUE

Antihypertenseur/Antiangineux

MODE D’ACTION

TEVA-PINDOLOL (pindolol) est un bloqueur des récepteurs -adrénergiques doté d’une activité
agoniste partielle (activité sympathomimétique intrinseque), utilisé pour le traitement de
I”’hypertension ainsi que pour la prévention de I’angine de poitrine.

Hypertension

Le mécanisme de I’effet antihypertenseur du pindolol n’a pas été élucidé, mais les facteurs

suivants pourraient en étre a I’origine :

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

b) reduction de la résistance périphérique totale;

c) inhibition des centres vasomoteurs;

d) inhibition de la libération de rénine par les reins.

Angine de poitrine

Le mécanisme a I’origine de I’effet antiangineux du pindolol n’a pas été établi, mais I’un des
facteurs pourrait étre la réduction, quel que soit I’effort, des besoins du myocarde en oxygene, par
suite du blocage de I’augmentation de la fréquence cardiaque, de la pression systolique et de la
vitesse ainsi que de I’ampleur de la contraction du myocarde induites par les catécholamines.
Cependant, d’autres effets peuvent entrainer une augmentation des besoins en oxygene, par
exemple I’allongement des fibres du ventricule gauche ainsi que I’augmentation de la pression
télodiastolique et du volume systolique. Lorsque I’effet global du pindolol est bénéfique dans
I’angine de poitrine, il se manifeste a I’effort et lors d’un stress en retardant I’apparition de la
douleur angineuse et en diminuant la fréquence et I’intensité des crises.

Chez I’lhomme, le pindolol administré par voie orale est absorbé rapidement et presque
totalement (> 95 %) dans le tractus gastro-intestinal. La biodisponibilité absolue observée apres
I’administration orale du pindolol est d’environ 87 % a 92 % en moyenne. Des concentrations
plasmatiques de 10 a 30 ng/mL sont associées a I’efficacité thérapeutique. L’administration d’une
dose unique de 5 mg de pindolol a donné lieu a une concentration plasmatique maximale (Crax)
moyenne de 33,1 £ 5,2 ng/mL (tmax : 1 — 2 h). L’élimination du pindolol est indépendante de la



dose. La demi-vie d’élimination du pindolol est de 3 a 4 heures et la clairance générale du
médicament se situe entre 400 et 500 mL/min. Le pindolol se lie aux protéines plasmatiques dans
une proportion d’environ 40 %. Le pindolol se distribue rapidement et abondamment dans tout
I'organisme; son volume de distribution moyen se chiffre entre 2 et 3 L/kg. L’élimination du
pindolol, décrite au moyen d’un modele monocompartimental, suit une fonction mono-
exponentielle.

Le pindolol est métabolisé partiellement dans le foie, aussi quelque 30 % a 40 % de la dose orale
est-elle éliminée telle quelle dans I’urine. Les 60 % a 70 % restant sont transformés par le foie en
métabolites hydroxylés inactifs, lesquels sont excrétés par les reins et le foie sous forme de
glucuronides et d’éthersulfates. Les métabolites polaires inactifs ont une demi-vie d’élimination
de 8 heures. La fraction éliminée dans la bile est d’environ 6 % a 8 %.

Environ 80 % de la dose orale est éliminée dans les urines au bout de 24 heures.
Les deux tableaux ci-apres présentent une comparaison des parametres pharmacocinétiques

(moyenne + écart type) de deux préparations de pindolol a 15 mg et de deux préparations a 5 mg
— TEVA-PINDOLOL et VISKEN® — mesurés dans le cadre d’une étude de biodisponibilité

comparative dans laquelle les sujets ont recu tour a tour une dose unique de chacun des

médicaments.

Préparation a 15 mg

TEVA-PINDOLOL VISKEN® Pourcentage de
1x 15 mg 1 x 15 mg VISKEN®

ASC* 399 (28) 361 (21) 111
(ngeh/mL)
ASC* 493 (28) 446 (21) 111
(ngeh/mL)
Crnax™ 68 (24) 63 (16) 109
(ng/mL)
tmax 1,16 (0,54) 1,34 (0,60) —
(h)
ty,” 4,9 (1,9 4,9 (1,6) —
(h)
* Moyenne geométrique (CV).
* Moyenne arithmétique (ET).
Préparation a 5 mg

TEVA-PINDOLOL VISKEN® Pourcentage de

2 x 15 mg 2 x 15 mg VISKEN®

ASC* 195 (22) 195 (24) 100
(ngeh/mL)
ASC* 214 (22) 219 (25) 98




(ngeh/mL)

Crnax™ 37 (16) 37 (22) 100
(ng/mL)

tmax 1,9 (0,38) 1,31 (0,44) —
(h)

b 3,03 (0,65) 3,20 (0,94) —
(h)

* Moyenne géométrique (CV).
* Moyenne arithmétique (ET).

INDICATIONS

Hypertension
TEVA-PINDOLOL (pindolol) est indiqué pour le traitement de I’hypertension légeére ou

modérée. On I’administre habituellement en association avec d’autres médicaments — en
particulier avec des diurétiques thiazidiques —, mais si le médecin juge que le traitement devrait
étre amorcé avec un bétabloquant plut6t qu’avec un diurétique, TEVA-PINDOLOL peut étre
utilise en monothérapie.

Le pindolol est compatible avec les diurétiques et les vasodilatateurs periphériques et se révele
généralement plus efficace lorsqu’il est administré en concomitance avec de tels agents plut6t que
seul. D’apres I’expérience limitée que I’on posséde, il n’existe pas d’incompatibilité entre le
pindolol et les autres antihypertenseurs, y compris la méthyldopa.

TEVA-PINDOLOL n’est pas recommandé pour le traitement d’urgence des crises hypertensives.
Angine de poitrine

TEVA-PINDOLOL est indiqué dans le traitement prophylactique (prévention) de I’angine de
poitrine.

CONTRE-INDICATIONS

L’emploi de TEVA-PINDOLOL (pindolol) est contre-indiqué dans les cas suivants :

« Patients présentant une hypersensibilité a ce médicament ou a I’un des composants du produit.
Pour obtenir la liste compléte, voir FORMES PHARMACEUTIQUES, COMPOSITION
ET CONDITIONNEMENT;

Patients présentant un bronchospasme, y compris I’asthme bronchique ou la
bronchopneumopathie chronique grave (voir PRECAUTIONS);

« Patients atteints d’insuffisance cardiaque congestive (voir MISES EN GARDE);

« Patients présentant une insuffisance ventriculaire droite consécutive a une hypertension
pulmonaire;




b)

Patients atteints d’angor de Prinzmetal;

Patients atteints de bradycardie sinusale (< 45 a 50 battements/minute);

Patients présentant un choc cardiogénique;

Patients présentant un bloc auriculoventriculaire (AV) du deuxiéme ou du troisieme degré;
Patients atteints d’une maladie du sinus;

Patients présentant des troubles graves de la circulation artérielle périphérique;

Patients présentant un phéochromocytome non traité;

Patients subissant une anesthésie avec des agents qui provoquent une dépression du myocarde,
p. ex. de I’éther.

MISES EN GARDE

Insuffisance cardiaque

Il faut se montrer particulierement prudent lorsqu’on utilise TEVA-PINDOLOL
(pindolol) chez les patients qui ont des antécédents d’insuffisance cardiaque. En effet, la
stimulation sympathique est essentielle au maintien de la fonction circulatoire en présence
d’insuffisance cardiaque, aussi I’inhibition par un bétabloquant comporte-t-elle toujours le
risque de déprimer davantage le myocarde et de précipiter une insuffisance cardiaque. Le
pindolol peut réduire I’action inotrope des digitaliques sur le muscle cardiaque, mais il ne
I’abolit pas. Cependant, lorsque ces deux agents sont administrés en concomitance, I’effet
inotrope positif des digitaliques peut étre amoindri par I’effet inotrope négatif du pindolol.
Les effets dépresseurs des bétabloquants et des digitaliques sur la conduction AV sont
additifs. Avec le temps, la dépression continue du myocarde peut parfois entrainer une
insuffisance cardiaque chez les patients qui n’ont pas pourtant pas d’antécédents. Par
conséquent, des les premiers signes ou symptémes d’insuffisance cardiaque imminente, il
faut administrer au patient un traitement digitaliqgue complet et/ou des diurétiques, puis
observer de prés la réponse a cette intervention. Si I’insuffisance cardiaque ne céde pas
malgre I’administration de digitaliques et de diurétiques, I’administration de TEVA-
PINDOLOL doit étre interrompue immediatement.

Interruption brusque du traitement par TEVA-PINDOLOL

Les patients qui souffrent d’angine doivent étre avertis du risque que présente une
interruption brusque du traitement par TEVA-PINDOLOL (pindolol). En effet, des cas
d’exacerbation grave de I’angine et d’infarctus du myocarde ou d’arythmies ventriculaires
ont été signalés par suite de I’interruption brusque du traitement par d’autres
bétabloquants chez des patients qui souffraient d’angine de poitrine. L’exacerbation de
I’angine de poitrine peut précéder ou non la survenue de ces deux complications. Par
conséquent, lorsqu’on envisage d’interrompre I’administration de TEVA-PINDOLOL



d)

chez un patient atteint d’angine de poitrine, on doit réduire la posologie graduellement,
sur une période d’environ deux semaines, tout en observant le patient de pres. La
fréquence des prises doit demeurer la méme. Dans les cas plus urgents, la diminution de la
dose de TEVA-PINDOLOL doit se faire par paliers et sous étroite observation.

Si les symptdmes d’angine se détériorent ou qu’une insuffisance coronarienne apparait,
on recommande de reprendre rapidement I’administration de TEVA-PINDOLOL, du
moins pendant un certain temps.

Diverses éruptions cutanées et des cas de xérosis conjonctival associes aux bétabloquants,
dont le pindolol, ont été signalés. Un syndrome grave (le syndrome oculo-muco-cutané)
— dont les signes comprennent une conjonctivite séche, des eruptions psoriasiformes, une
otite et une sérite sclérosante — s’est manifesté lors de I’administration prolongée d’un
antagoniste des récepteurs B-adrénergiques particulier (le practolol). Bien que ce
syndrome n’ait pas été observé avec le pindolol, le médecin doit étre conscient qu’une
réaction de ce genre peut survenir, auquel cas il devra mettre fin au traitement. Il pourrait
étre recommandé de changer d’agent thérapeutique.

Une bradycardie sinusale grave peut se manifester pendant I’utilisation de TEVA-
PINDOLOL, le blocage des récepteurs [31-adrénergiques ne s’opposant pas a I’activite
vagale. Cependant, comme il possede une activité sympathomimétique intrinseque (ASI),
le pindolol cause moins de bradycardie au repos que certains autres bloqueurs
[-adrénergiques. En cas de bradycardie excessive, réduire la posologie de TEVA-
PINDOLOL.

Les effets délétéres possibles d’un traitement prolongé par le pindolol n’ont pas encore été
évalués de facon adequate chez les patients présentant une thyreotoxicose. Le blocage
B-adrénergique peut masquer les signes cliniques d’une hyperthyroidie persistante ou de
ses complications, faisant ainsi croire a tort que I’état du patient s’améliore. Par
conséquent, la fonction thyroidienne de ces patients doit étre surveillée de pres.
L’interruption brusque d’un traitement par le pindolol peut étre suivie d’une exacerbation
des symptdmes de I’hyperthyroidie, voire d’une crise thyréotoxique.

Administration concomitante d’inhibiteurs calciques :
Il ne faut pas administrer de vérapamil par voie intraveineuse chez un patient qui recoit
déja TEVA-PINDOLOL en raison des risques d’arrét cardiaque qui y sont associés.

Les inhibiteurs calciques oraux (vérapamil ou diltiazem) ne doivent pas étre administrés
aux patients qui recoivent un bétabloquant car les effets dépresseurs sur la contractilité
myocardique, la fréquence cardiaque et la conduction AV peuvent étre additifs. Toutefois,
dans des cas exceptionnels, lorsque selon I’avis du médecin une administration
concomitante est jugée essentielle, celle-ci doit étre instaurée progressivement, en milieu
hospitalier et sous surveillance médicale étroite. En cas de traitement concomitant, une
surveillance étroite des signes vitaux et de I’état clinique doit étre effectuée et la nécessité
d’un traitement concomitant continu doit étre évaluée périodiquement.



9)

b)

d)

Le verapamil et le diltiazem ne protégent pas contre les dangers d’un arrét brusque des
bétabloquants et cet arrét doit se faire par la diminution progressive de la dose de
bétabloquant. L’inhibiteur calcique peut ensuite étre instauré a la dose habituelle.

Psoriasis : Etant donné que les bétabloguants peuvent aggraver le psoriasis,
I’administration de TEVA-PINDOLOL chez les patients qui ont des antécédents de
psoriasis ne doit étre prescrite qu’apres évaluation méticuleuse des risques et bienfaits
associes a I’emploi de cet agent.

PRECAUTIONS

Etant donné que TEVA-PINDOLOL (pindolol) peut bloquer la bronchodilatation produite
par la stimulation des récepteurs B-adrénergiques par les catécholamines endogénes ou
exogenes, cet agent doit étre utilisé avec prudence chez les patients sujets au
bronchospasme non allergique (comme la bronchite chronique et I’emphyseme).

TEVA-PINDOLOL doit étre administré avec prudence aux patients atteints de rhinite
allergique qui sont prédisposés au bronchospasme.

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

TEVA-PINDOLOL doit étre administré avec prudence chez les patients sujets a
I’hypoglycémie spontanée ou chez les diabétiques qui prennent de I’insuline ou des
hypoglycémiants oraux (en particulier chez ceux dont le diabéte est labile), car s’ils
n’inhibent pas la transpiration, les B-bloquants adrénergiques peuvent néanmoins masquer
les signes et symptoémes annonciateurs d’une hypoglycémie aigué (p. ex. les palpitations,
la tachycardie et les tremblements). L’administration concomitante de bétabloquants et
d’antidiabétiques doit toujours étre surveillée, afin de s’assurer que le diabéte demeure
bien équilibré.

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

Les patients qui recoivent des médicaments qui entrainent un appauvrissement des
catécholamines (comme la réserpine ou la guanéthidine) doivent étre surveillés de pres,
car I’action inhibitrice additionnelle du pindolol sur les récepteurs B-adrénergiques peut
entrainer une réduction excessive de I’activité sympathique. TEVA-PINDOLOL ne doit
pas étre associe a d’autres bétabloquants.

Des épreuves de laboratoire appropriées doivent étre effectuées a intervalles réguliers
pendant le traitement au long cours.

La prise en charge des patients sous -bloquants qui doivent subir une chirurgie urgente
ou non est controversé. En effet, bien que le blocage des récepteurs B-adrénergiques
inhibe la capacité du cceur a répondre a des stimuli réflexes a médiation B-adrénergique,
I’interruption brusque du traitement par le pindolol peut entrainer de graves complications
(voir MISES EN GARDE).

Certains patients recevant des bétabloquants ont présenté une hypotension grave et
prolongée en cours d’anesthésie. On a également signalé des cas ou le rétablissement et le
maintien du rythme cardiaque ont été difficiles a obtenir.

Par conséquent, le traitement par TEVA-PINDOLOL doit étre interrompu graduellement
chez les patients angineux devant subir une intervention chirurgicale non urgente,
conformément aux recommandations indiquées sous Interruption brusque du traitement
par le pindolol (voir MISES EN GARDE). Selon les données dont on dispose, apres
I’arrét du traitement, les effets cliniques et physiologiques du blocage p-adrénergique
auront tous disparu au bout de 48 heures.

Etant donné que TEVA-PINDOLOL est un inhibiteur compétitif des agonistes
B-adrénergiques, I’administration de doses suffisantes d’un agoniste, comme
I’isoprotérénol ou le l1évartérénol, peut permettre d’en abolir les effets lors d’une chirurgie
d’urgence.

Insuffisance hépatique ou rénale

Les bétabloquants doivent étre utilisés avec prudence chez les patients atteints
d’insuffisance hépatique ou rénale. Si le dysfonctionnement renal n’a que des effets
mineurs sur la clairance du pindolol, le dysfonctionnement hépatique peut en revanche
entrainer une hausse substantielle des concentrations sanguines de pindolol.

Seuls de rares cas de détérioration accrue de la fonction rénale ont été observes par suite
de I’administration de pindolol chez des patients atteints d’insuffisance rénale grave.

Réaction anaphylactique

Les réactions anaphylactiques déclenchees par d’autres agents peuvent étre
particulierement graves chez les patients qui prennent des bétabloquants — surtout des
bétabloquants non sélectifs —, et il se pourrait qu’elles ne répondent pas aux doses



)

K)

p)

habituelles d’épinéphrine. Dans la mesure du possible, I’emploi des bétabloquants doit
étre évité chez les patients exposés a un risque accru d’anaphylaxie.

Phéochromocytome

L’administration d’un bétabloquant chez un patient atteint de phéochromocytome doit
toujours étre accompagnée de I’administration concomitante d’un alphabloquant (voir
CONTRE-INDICATIONS).

Emploi durant la grossesse

Comme les effets du pindolol n’ont pas éte évalués durant la grossesse chez I’étre humain,
cet agent ne doit pas étre administré chez les femmes enceintes. L’emploi de quelque
médicament que ce soit chez les femmes en age de procréer requiert que les bienfaits
prévus soient évalués par rapport aux risques possibles. Le pindolol traverse le placenta.

Allaitement
Le pindolol se retrouve en petites quantités dans le lait maternel.

Fécondité

L’administration d’une dose de pindolol de 10 mg/kg chez le rat, soit 17 fois la dose
recommandée chez I’étre humain, n’a entrainé aucun effet delétere sur la fécondité ou la
performance de reproduction. Par contre, les rates ayant recu des doses de 30 mg/kg ou
plus se sont accouplées moins freqguemment que les animaux non traités. Il faut cependant
tenir compte du fait que les effets observés chez I'animal ne sont pas toujours prédictifs de
la réponse chez I'étre humain (voir TOXICOLOGIE).

Emploi chez les enfants
Comme il n’existe pas de données sur I’emploi du pindolol chez les enfants, I’emploi de
TEVA-PINDOLOL n’est pas indiqué dans ce groupe d’age.

Emploi chez les patients agés

Bien qu’aucune donnée ne suggeére la nécessité de modifier la posologie chez les
personnes ageées, la prudence demeure de mise. En effet, une diminution excessive de la
tension artérielle ou de la fréquence cardiaque pourrait se solder par un apport insuffisant
de sang aux organes vitaux.

Etant donné que I’administration de bloqueurs des récepteurs béta-adrénergiques peut
causer des étourdissements ou de la fatigue au début du traitement, les patients appelés a
conduire un véhicule ou a utiliser des machines doivent se montrer prudents en attendant
de savoir comment ils réagissent au médicament.

EFFETS INDESIRABLES

Appareil cardiovasculaire

Possibilité d’insuffisance cardiaque et de bradycardie grave (voir MISES EN GARDE).
Syncope, sensation de téte l1égére et hypotension orthostatique peuvent se manifesrer,



Allongement de I’espace PR, bloc AV du 2° degré, palpitations, douleur thoracique,
refroidissement des membres, phénoméne de Raynaud, claudication, bouffées vasomotrices et,
dans de tres rares cas, arythmie et insuffisance coronarienne peuvent survenir.

Systéme nerveux central

Insomnie, cauchemars, réves d’apparence réelle, fatigue, somnolence, faiblesse, étourdissements,
vertiges, acouphene, céphalées, depression mentale, nervosité. Les réactions suivantes ont éte
signalées dans de rares cas : agressivité, troubles moteurs, confusion.

Appareil digestif

Diarrhée, constipation, flatulence, brilures d’estomac, nausées et vomissements, douleur
abdominale et sécheresse buccale.

Appareil respiratoire

Essoufflement et/ou dyspnée, respiration sifflante, bronchospasme.

Allergie/dermatologie (voir MISES EN GARDE)

Exantheme, transpiration, prurit, éruptions psoriasiformes.
Yeux

Démangeaisons, sensation de brdlure ou sécheresse oculaires, sensation d’avoir du sable dans les
Yeux.

Effets divers
Crampes musculaires, stimulation de I’appétit, gain pondéral, pollakiurie.

Epreuves de laboratoire

Rares cas de variation des parametres suivants : Hausse des transaminases, de la phosphatase
alcaline, de la LDH et de I’acide urique sérigue. Cas de réduction de la bilirubine.

Effets indésirables signalés apres la commercialisation du médicament

Les effets indésirables suivants sont, dans la plupart des cas, Iégers et passagers, aussi
I”interruption du traitement n’est-elle que rarement nécessaire (voir MISES EN GARDE et
PRECAUTIONS).

Les effets indésirables indiques ci-dessous (tableau 1) ont été observes aprés la commercialisation
du pindolol. Comme ces effets ont été signalés de fagon volontaire par une population de taille
inconnue, il n’est pas possible d’en estimer la fréquence avec précision, raison pour laquelle
figure la mention « inconnue ». Les effets indésirables sont classés par systeme, appareil ou
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organe touchés selon le systeme de classification MedDRA. Dans chaque catégorie, les effets
indésirables sont présentés par ordre décroissant de gravité.

Tableau | — Effets indésirables du médicament (fréquence inconnue)

Troubles psychiatriques

Troubles du sommeil, dépression, hallucinations

Troubles du systéme nerveux

Tremblements, étourdissements, céphalées

Troubles cardiaques

Bradycardie, troubles de la conduction, insuffisance cardiaque

Troubles vasculaires

Hypotension, symptdémes évoquant des troubles vasculaires périphériques (froideur des
membres), symptoémes évoquant le phénomene de Raynaud
Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux

Bronchospasme, dyspnee
Troubles gastro-intestinaux

Troubles digestifs (nausées, vomissements, douleur abdominale et diarrhée)
Troubles de la peau et des tissus sous-cutanés
Réaction cutanée, hyperhidrose, aggravation du psoriasis

Troubles musculosquelettiques et troubles des tissus conjonctifs

Crampes musculaires

Organisme entier et point d’administration

Fatigue

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
Tableau Il —Interactions médicament-médicament potentielles ou établies
Meédicament Réf. Effet Commentaire clinique
Inhibiteurs de la C, T Le traitement combiné avec Les inhibiteurs de la
monoamine-oxydase un agent de cette classe peut monoamine-oxydase
(IMAO) augmenter le risque (IMAO) peuvent

d’hypotension, d’hypotension
orthostatique, de bradycardie
et d’insuffisance cardiaque, en
raison d’une diminution
excessive de I’activité
sympathique.

Théoriquement, une
hypertension potentiellement
importante peut survenir
jusqu’a 14 jours apres la fin
du traitement par I’IMAO.

potentialiser les effets
pharmacologiques des
bétabloquants, agents qui
produiraient une inhibition
compétitive des
catécholamines au niveau
des neurones adrénergiques
cardiaques et périphériques.

Leur emploi en
concomitance avec un
bétabloquant est
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déconseillé.

Antidiabétiques T Les bétabloquants peuvent Le blocage des récepteurs
perturber la réponse béta-adrénergiques réduit la
hémodynamique habituelle libération d’insuline
provoquée par consécutive a
I’hyperglycémie et entrainer I’hyperglycémie. Il peut
une hausse de la tension donc étre nécessaire de
artérielle associée a une modifier la dose de
bradycardie grave. I’antidiabétique.

L’emploi des bétabloquants
doit étre évité chez les
patients dont le diabéte
n’est pas équilibré (patients
qui présentent des
fluctuations importantes et
imprévisibles de la
glycémie ou chez qui
I’équilibre glycémique est
difficilement atteint) et qui
sont sujets a des épisodes
d’hypoglycémie (voir
MISES EN GARDE et
PRECAUTIONS).

Bloqueurs des canaux | EC En raison de leur effet A utiliser avec beaucoup de

calciques (p. ex. (Carruthe | potentiel sur la conduction et | prudence en association

vérapamil, diltiazem) rs, 1991) | la contractilité cardiaques, les | avec d’autres inhibiteurs

inhibiteurs calciques ne
doivent pas, si possible, étre
administrés par voie
intraveineuse. S’il est jugé
absolument nécessaire, le
traitement par voie orale doit
faire I’objet d’une surveillance
étroite, en particulier lorsque
le bétabloquant est associé a
un inhibiteur calcique de type
vérapamil.

calciques, particulierement
le chlorhydrate de diltiazem
et le maléate de diltiazem.
La prudence est de mise
lors de I’association
d’inhibiteurs calciques non
dihydropyridiniques
(vérapamil et diltiazem) et
de bétabloquants car des
effets additifs sur la
contractilité myocardique,
la fréquence cardiaque, la
conduction AV ou la
tension artérielle (p. ex.
bradycardie marquée, arrét
sinusal et insuffisance
cardiaque) ont été observés.
Une surveillance médicale
étroite et une surveillance
ECG, particulierement au
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début du traitement, est
recommandée (voir MISES
EN GARDE).

Survenue possible d’une
chute marquée de la tension
artérielle et d’une
insuffisance cardiaque en
cas d’administration
concomitante de pindolol et
d’un dérivé
dihydropyridinique, comme
la nifédipine, chez les
patients atteints
d’insuffisance cardiaque
latente.

Anti-adrénergiques

Risque d’hypotension
orthostatique consécutive a la
potentialisation de I’effet
antihypertenseur des
alphabloguants — tels que la
guanéthidine, la béthanidine,
la réserpine, la méthyldopa ou
la clonidine — par les
bétabloquants.

Afin de réduire le risque de
crise hypertensive causée
par le sevrage de clonidine
(effet rebond) lors de
I’interruption du traitement,
I’administration du
bétabloquant doit étre
interrompue graduellement
plusieurs jours avant I’arrét
du traitement par la
clonidine chez les patients
qui recoivent ces deux
agents en concomitance.
Une surveillance de la
tension artérielle est
recommandée au cours du
sevrage de I’inhibiteur
adrénergique.

Anti-inflammatoires
non stéroidiens
(AINS)

L’administration
concomitante d’AINS, dont
les inhibiteurs de la COX-2, et
d’un bétabloquant peut
diminuer I’effet
antihypertenseur de ce
dernier, possiblement en
raison de I’inhibition de la
synthese rénale des
prostaglandines et de la
rétention sodique et
liquidienne causées par les

Les AINS peuvent entrainer
une diminution des effets
antihypertenseurs des
bétabloquants, ce qui peut
donner lieu a une
hypertension non maitrisée.
La surveillance est de mise.
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AINS.

Phénothiazines EC L’administration L’administration
concomitante de pindolol et concomitante de
de thioridazine, a-t-on signalé, | bétabloquants et de
entraine une augmentation phénothiazines entraine une
modérée des taux sériques de | augmentation des
thioridazine et de deux de ses | concentrations plasmatiques
métabolites, ainsi que des des deux agents, ce qui peut
concentrations seriques de se solder par I’apparition
pindolol supérieures a celles d’une hypotension, d’une
prévues. tachycardie ventriculaire et

d’une rétinopathie
pigmentaire. La
surveillance est de mise.

Agents T En raison d’effets Le pindolol peut

sympathomimétiques antagonistes, I’administration | contrecarrer les effets des
concomitante de sympathomimeétiques et des
sympathomimétiques tels que | dérivés de la xanthine et
I’épinéphrine, la donner ainsi lieu a une
norépinéphrine, I’isoprénaline, | hypertension grave. La
I’éphédrine, la phényléphrine, | surveillance est de mise.
la phénylpropanolamine ou les
dérivés de la xanthine et d’un
bétablogquant non sélectif peut
augmenter la réponse pressive
et provoquer une hypertension
grave.

Anesthésiques EC Administrés ensemble, les On recommande d’éviter
bétabloquants et certains d’administrer des
anesthésiques peuvent avoir anesthésiques qui dépriment
un effet cardiodépresseur le myocarde, comme le
additif et entrainer une cyclopropane et le
hypotension grave et trichloréthylene.
prolongée (voir MISES EN
GARDE et
PRECAUTIONS).

Antiarythmiques EC L’administration Bien que cet effet additif

concomitante de
bétabloquants et
d’antiarythmiques de classe |
— tels que le disopyramide, le
tocainide, le flécainide ou
I'amiodarone — a un effet
potentialisateur sur le temps
de conduction auriculaire et
provoque un effet inotrope

soit faible, la possibilité
d’interactions entre les
antiarythmiques et le
pindolol ne peut étre

écartée. La surveillance est

de mise.
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négatif susceptible d’entrainer
une dépression du myocarde,
une insuffisance cardiaque,
une hypotension, de la
bradycardie, un bloc auriculo-
ventriculaire et une asystole.

Glucosides T Administrés ensemble, les L’administration
cardiotoniques bétabloquants et les concomitante de glucosides
glucosides cardiotoniques cardiotoniques peut induire
peuvent avoir un effet une bradycardie ou un bloc
dépresseur additif sur la cardiaque grave et doit donc
conduction myocardigue, en étre éviteée.
particulier dans le nceud
auriculoventriculaire.
Alcaloides de I’ergot | T L’effet vasoconstricteur des L’administration de
alcaloides de I’ergot peut étre | bétabloguants en
accru en cas d’administration | concomitance avec des
concomitante avec des alcaloides de I’ergot peut
bétabloquants. accentuer la
vasoconstriction, ce qui
entraine une hypertension.
Cimétidine EC La cimétidine entraine une La surveillance est de mise.
inhibition modérée de
plusieurs enzymes du
cytochrome P50, notamment
du CYP2D6, 3A4, 2C19, 2E1,
2C9 et 1A2. L’administration
concomitante de cimétidine
peut donc inhiber le
métabolisme hépatique du
pindolol et provoquer une
augmentation des
concentrations plasmatiques
de ce dernier, ce qui peut se
traduire par une hypotension.
Fingolimod EC Bradycardie L utilisation concomitante

de fingolimod avec des
bétabloquants peut
potentialiser les effets

bradycardiques et n’est pas
recommandée. Lorsqu’une

telle administration
concomitante est jugée

nécessaire, une surveillance

appropriée au début du
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traitement, c’est-a-dire au
moins une surveillance
pendant la nuit, est
recommandée.

Légende : C : Etude de cas; EC : Etude clinique; T : Interaction théorique

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

Le surdosage d’un bétabloquant peut entrainer les manifestations suivantes : bradycardie
marqueée, hypotension, insuffisance cardiaque, choc cardiogénique, anomalies de la conduction,
arrét cardiaque, dyspnée, bronchospasme, vomissements, hypoglycémie, altération du niveau de
conscience, convulsions généralisées, coma et déces. Dans de rares circonstances, le surdosage de
bétabloquants qui possédent une activité sympathomimétique intrinseque (ASI), comme TEVA-
PINDOLOL, peut entrainer de la tachycardie et une hypertension. La prise concomitante
d’alcool, d’antihypertenseurs, d’antidépresseurs ou d’antiarythmiques peut aggraver les signes et
symptdmes du surdosage.

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

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

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

3. Insuffisance cardiaque : Administrer le traitement classique.

4, Hypotension (selon les facteurs associés) : L’administration d’épinéphrine plutdt que

d’isoprotérénol ou de norépinéphrine peut étre utile, en sus de I’atropine et des
digitaliques (voir PRECAUTIONS pour ce qui a trait aux précautions concernant I’usage
de I’épinéphrine).

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

6. Hypoglycémie : Administrer du glucose par voie intraveineuse.

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

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

a) Hypertension

TEVA-PINDOLOL (pindolol) est habituellement administré en concomitance avec d’autres
antihypertenseurs, en particulier avec des diurétiques thiazidiques, mais il peut également étre
utilisé seul (voir INDICATIONS).
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TEVA-PINDOLOL doit étre pris avec les repas.

La posologie de TEVA-PINDOLOL doit toujours étre ajustée en fonction des besoins personnels
du patient et conformément aux lignes directrices ci-dessous.

Le traitement par TEVA-PINDOLOL commence par I’administration 5 mg avec le petit déjeuner
et de 5 mg avec le diner. Si aucune réponse satisfaisante n’est obtenue apres une a deux semaines
de traitement, la dose peut étre portée a 10 mg par jour, en deux doses fractionnées égales.

Si on n’obtient toujours pas de réponse satisfaisante au bout d’une a 2 autres semaines, on peut
porter la posologie a 30 mg par jour, administrés a raison de 15 mg au petit déjeuner et de 15 mg
avec le repas du soir.

Les doses supérieures a 30 mg par jour doivent étre administrées en trois prises.

Les patients qui présentent une réponse satisfaisante avec une dose quotidienne de TEVA-
PINDOLOL de 10 a 20 mg peuvent poursuivre le traitement a cette posologie et recevoir la dose
compléte en une seule prise le matin, avec le petit déjeuner.

La dose d’entretien habituelle se situe entre 15 et 45 mg par jour, maximum a ne pas dépasser.
Certains patients peuvent cependant recevoir une dose d’entretien plus faible lors d’un traitement
au long cours.

b) Angine de poitrine

La posologie de TEVA-PINDOLOL doit toujours étre ajustée en fonction des besoins personnels
du patient.

Dans le traitement de I’angine de poitrine, TEVA-PINDOLOL est administré a raison de 3 ou
4 fois par jour. Le traitement par TEVA-PINDOLOL commence par I’administration de trois
doses fractionnées de 5 mg chacune, prises avec les repas. La posologie peut étre augmentee
apres une ou deux semaines si aucune réponse adéquate n’est obtenue jusque la. La dose
d’entretien habituelle se situe entre 15 mg et 40 mg par jour, maximum a ne pas depasser.

c) Populations et cas particuliers

Insuffisance hépatique ou rénale

Les patients atteints d’insuffisance hépatique ou rénale peuvent généralement étre traités aux
doses habituelles. Ce n’est que dans les cas d’insuffisance rénale ou hépatique grave qu’une
diminution de la dose quotidienne peut s’avérer nécessaire (voir PHARMACOLOGIE -
Populations et cas particuliers).

Enfants

L’efficacité et I’innocuité de TEVA-PINDOLOL n’ayant pas été établies chez les enfants, cet
agent n’est pas indiqué dans ce groupe d’age.
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Patients agés

Bien qu’aucune donnée ne suggere la nécessité de modifier la posologie chez les personnes
agées, la prudence demeure de mise (voir PRECAUTIONS et PHARMACOLOGIE -
Populations et cas particuliers).
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RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Nom de marque :
Nom générique :

Formule développée :

Formule moléculaire :
Masse moléculaire :

Dénomination systématique :

Description :

TEVA-PINDOLOL

Pindolol
H
N
OCH,CHCH,NHCH(CHa),
OH
C14H20N20;
248,3

4-(2-hydroxy-3-isopropyl-aminio-propoxy)-indole

Le pindolol se présente sous forme de poudre cristalline
blanche dégageant une faible odeur. Pratiqguement insoluble
dans I’eau, il est legerement soluble dans le méthanol et trés
Iégerement dans le chloroforme.
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FORMES PHARMACEUTIQUES, COMPOSITON ET CONDITIONNEMENT

5mg: Comprimés a bords biseautés, plats, de forme ronde et de couleur blanche, portant une
rainure unique d’un coté et la marque « novo » au-dessus de « 5 » gravée de I’autre.
Flacons de 100 et de 500 comprimes.

10 mg: Comprimés a bords biseautés, plats, de forme ronde et de couleur blanche, portant une
rainure unique d’un coté et la margque « novo » au-dessus de « 10 » gravée de I’autre.
Flacons de 100 et de 500 comprimes.

15mg: Comprimés a bords biseautés, plats, de forme ronde et de couleur blanche, portant une
rainure unique d’un coté et la margque « novo » au-dessus de « 15 » gravée de I’autre.
Flacons de 100 et de 500 comprimes.

Ingrédients non médicinaux

Comprimés de 5 mg, 10 mg et 15 mg : amidon pregélifié, cellulose microcristalline, glycolate
d’amidon sodique, laurylsulfate de sodium, silice colloidale et stéarate de magnésium.

CONSERVATION ET STABILITE

Conserver les comprimeés TEVA-PINDOLOL (pindolol) entre 15 °C et 30 °C, dans un contenant
fermé hermétiqguement rangé a I’abri de la lumiere.
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PHARMACOLOGIE

Effets sur la fonction cardiovasculaire

Chez le chien non anesthésié, I’administration intraveineuse de respectivement 0,05 mg/kg et

2 mg/kg de pindolol a produit une inhibition de 70 % de la tachycardie et des variations de la
pression sanguine induites par I’isoprotérénol, et une inhibition compléte a été observée aprés
I’administration d’une dose de 0,1 a 5,0 mg/kg i.v. Chez le chien anesthésié, I’administration de
doses de 0,2 a 2,0 mg/kg de pindolol par voie intraveineuse a produit une diminution dose-
dépendante de la pression sanguine. Les variations de la fréquence cardiaque, qui n’étaient pas
liées a la dose, ont accusé une réduction de 12 % et de 4 % apres I’administration intraveineuse
de 0,2 mg/kg et 2 mg/kg respectivement.

Chez le chien anesthésié, I’administration intra-artérielle de 0,2 a 1 mg/kg de pindolol a
contrecarré la vasodilatation induite par I’isoprotérénol, tandis qu’une réduction de 25 % a 40 %
de la résistance vasculaire a été observée apres I’administration, intra-artérielle toujours, de 50 et
200 mg/kg. L’administration de doses intraveineuses de 2 mg/kg de pindolol a entrainé une
vasodilatation périphérique ainsi qu’une réduction de la résistance périphérique totale associée.

Lors d’études in vivo chez le cobaye, le pindolol a produit un antagonisme dose-dépendant de
I’effet inotrope et de I’effet chronotrope positifs de I’épinéphrine sur I’oreillette.

Un antagonisme de la tachycardie et de la variation de la pression sanguine et de la fréquence
cardiaque induites par I’isoprotérénol a été observé 30 minutes apreés I’administration d’une dose
orale unique de 10 mg de pindolol a 5 volontaires en bonne santé, effet qui a persisté pendant

24 heures.

La diminution de la pression sanguine observee chez 10 patients hypertendus ayant recu du
pindolol & raison de 20 a 40 mg en dose fractionnées pendant une période de 16 mois a été
associee a une reduction statistiquement significative de la résistance vasculaire des vaisseaux de
I’avant-bras et de I’ensemble de I’organisme au repos comme a I’effort. Le tonus veineux a
accusé une chute significative pendant et apres I’effort. Aucune variation significative du débit
cardiaque n’a été signalée par suite de I’utilisation prolongée du composé (voir MODE
D’ACTION).

Le pindolol ne stabilise que peu la membrane. Sa capacité a prolonger la période réfractaire
relative des cellules cardiaques de I’oreillette isolée du cobaye équivaut a environ un douzieme
de celle de la quinidine. Le pindolol est dépourvu d’activité anesthésique locale lorsque appliqué
sur la cornée en concentrations allant jusqu’a 5 %.

Le pindolol posséde une activité agoniste partielle (activité sympathomimétique intrinseque).
Chez le chat réserpinisé, surrénalectomisé ou vagotomisé, I’administration d’une perfusion i.v. de
0,16 pg/kg a 2,5 mg/kg de pindolol a entrainé une augmentation durable de I’activité du
myocarde, se manifestant par une action chronotrope positive.

Le pindolol réduit le taux de consommation basale du myocarde en oxygéne et bloque
I’augmentation induite par la hausse de I’activité sympathique du systéme nerveux.
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Le pindolol posséde une activité antiarythmique. En effet, chez le chien anesthésié,
I’administration d’une dose de pindolol de 8 mg/kg a entrainé une augmentation de la dose
d’ouabaine requise pour provoguer une arythmie ventriculaire. Le pindolol a retardé I’apparition
de I’arythmie ventriculaire induite par I’ouabaine chez le cobaye et le chien. Chez le chien, il a
entrainé un rétablissement du rythme sinusal.

Le pindolol, a-t-on signalé, aurait réduit I’activité rénine plasmatique chez certains patients.
Celle-ci peut toutefois ne subir aucune variation ou encore augmenter par suite du traitement. En
fait, il ne semble pas exister de relation significative entre I’action antihypertensive du pindolol et
la variation de I’activité rénine plasmatique.

Effets sur la fonction pulmonaire

Des doses orales de pindolol de 15, 30 et 60 mg ont été administrées a 58 hypertendus jouissant
d’une fonction respiratoire normale. Aucune modification importante du volume expiratoire
maximal, du taux de ventilation volontaire maximal, du débit expiratoire maximal ou du débit
expiratoire maximal médian n’a été observée.

Une diminution du VEMS a cependant été signalée dans d’autres études.
Autres effets

Chez des volontaires en bonne santé, I’administration de doses orales de 5 et de 10 mg de
pindolol a été suivie de divers changements électroencéphalographiques, dont [une accélération]
des ondes rapides béta et des ondes théta, et une diminution de I’activité des ondes alpha. Chez le
rat, I’administration de 5,2 mg/kg par voie sous-cutanée a bloqué le ptosis induit par la
tétrabénazine, mais non la catalepsie. Chez la souris, I’administration de doses de pindolol de 1 a
30 mg/kg i.v. a contré I’hypothermie induite par la réserpine.

Populations et cas particuliers

Personnes agées

En raison de I’effet combiné du ralentissement du métabolisme du médicament, de la reduction
du débit sanguin hépatique et de la diminution de I’élimination rénale observés chez les
personnes ageées, les concentrations plasmatiques de pindolol peuvent étre plus élevées dans cette
population.

Grossesse
La demi-vie d’élimination du pindolol chez la femme enceinte n’est pas significativement
différente de celle observée chez la femme non enceinte (voir PRECAUTIONS).

Le passage transplacentaire du pindolol n’est pas stéréosélectif. La grossesse peut modifier la
pharmacocinétique du pindolol, ce qui suggere une augmentation du volume de distribution et de
la clairance totale.

Insuffisance hépatique ou rénale
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Les patients atteints d’insuffisance hépatique ou rénale peuvent généralement étre traités aux
doses habituelles. Ce n’est que dans les cas d’insuffisance rénale ou hépatique grave qu’une
diminution de la dose quotidienne peut s’avérer nécessaire. Dépendamment de la gravité de I’une
et I’autre affections, la demi-vie plasmatique du pindolol peut s’élever jusqu’a 11,5 heures chez

les insuffisants rénaux et jusqu’a 30 heures chez les cirrhotiques.

a) Toxicité aigué

TOXICOLOGIE

Espéece animale

Voie d’administration

DLso (Mg/kg)

Souris V. 29+172
Souris p.o. 200 £ 22
Rat V. 35+17
Rat p.o. 260 + 36
Lapin V. 10+ 0,9
Lapin p.o. 650 £+ 102
Chien p.o. > 30
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a) Toxicité subaigué

Espéce/Souche

Sexe
M/F

Nbre de
groupes

N/groupe

Dose

(mg/kg/jour)

Voie
d’administration

Dureée
(semaines)

Effets toxiques

Rat

40/40

4

10M/10F

0, 16, 66, 246

p.o.

13

246 mg/kg : Taux de mortalité de 20 %.

66 et 246 mg/kg : Arrét de la spermatogenese chez
les males et hypoplasie de I’utérus chez les
femelles.

16, 66 et 246 mg/kg : Augmentation légére ou
modérée de la SGPT et diminution de la
consommation alimentaire, de I’utilisation efficace
de celle-ci, du poids des organes et du poids
corporel. Fréquence d’infections plus élevée chez
les animaux traités que chez les témoins.

246 mg/kg : Présence d’inclusions cellulaires dans
le foie et les grandes surrénales et augmentation du
nombre de gouttelettes lipidiques dans les cellules
des tubules rénaux. Des modifications semblables
mais moins prononceées ont été observées a la dose
de 66 mg/kg. Cas isolés d’involution du thymus,
d’atrophie des vésicules séminales et d’atrophie de
la prostate. Coloration verdatre de I’urine.

Rat

40/40

10M/10F

0,5, 25, 130

p.o.

26

130 mg/kg/jour : Diminution du gain pondéral et
cyanose.

Chien/ Beagle

8/8

2M/2F

0,5, 20, 80

(6 jours/sem.)

p.o.

13

80 mg/kg/jour : Convulsions, troubles gastro-
intestinaux, mydriase, érythéme secondaire a la
vasodilatation cutanée. Diminution de la
consommation alimentaire et du gain pondéral.

Chien/ Beagle

12/12

3M/3F

0,5,15,45

p.o.

26

45 mg/kg : Taux de mortalité de 50%.

15 et 45 mg/kg/jour : Hypertrophie des hépatocytes
et présence de gouttelettes hyalines et de pigment
lipochrome dans les cellules hépatiques et les
cellules de Kupffer. Dégénérescence de quelques
cellules hépatiques. Coloration verdatre de I’urine.
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Sexe

Nbre de

Dose

Voie

Durée

Espéce/Souche M/F | groupes N/groupe (mg/kg/jour) | d’administration | (semaines) Effets toxiques
Augmentation transitoire des phosphatases alcalines
chez un chien de chacun des groupes a 5, 15, et
45 mg/kg/jour.
45 mg/kg/jour : Convulsions, troubles gastro-
intestinaux, arrét de la spermatogenése, perte de
poids et diminution des lipides cortico-surrénaliens.

Rat 30/30 3 10M/10F 0,13 V. 4 Aucun

Chien/ Beagle 2/2 1 2M/2F 0 iv. 4 1,5 mg/kg : Erythéme secondaire a la vasodilatation

4/4 2 2M/2F 15 cutanée.
Rat 5/5 1 5M/5F 0 i.m. 4 5 mg/kg : Légére irritation au point d’injection.
10/10 1 10M/10F 5
b) Toxicité chronique
. Sexe | Nde Dose Voie Durée .

Espéce/Souche M/F groupes N/groupe (mg/kg/jour) | d’administration | (années) Effets toxiques

Rat 120/120 4 30M/30F 0,2, 14,98 p.o. 2 98 mg/kg : Coloration verdatre de I’urine.
2, 14 et 98 mg/kg : Dépdt de pigments brun-
verdatre dans les cellules de Kupffer.

Chien/ Beagle 16/16 4 4AM/4F 0,2,6,18 p.o. 2 Tachycardie pendant une semaine. Erythéme dose-
dépendant, secondaire a la vasodilatation cutanée.
Vomissements et selles molles.

Singe/ Rhésus 9/9 3 3M/3F 0,25,25 p.o. 1 2,5 mg/kg : Ralentissement de 15 % a 20 % de la

fréquence cardiaque.
25 mg/kg : Bradycardie. Coloration verdatre de
I’urine.

25




d)

Dépo6t de pigments

Chez le rat, I’administration d’une dose orale de pindolol de 200 mg/kg/jour pendant
26 semaines a donné lieu a un dépot de pigments (ressemblant a la mélanine) dans le foie,
la rate, les glandes surrénales et le tissu sous-cutané. Ces pigments ont partiellement
disparu des cellules de Kupffer dans les quatre semaines ayant suivi I’arrét du traitement.

Chez le chien, I’administration orale de doses de pindolol de 5, 15 et 45 mg/kg/jour
pendant 26 semaines a donné lieu a une augmentation dose-dépendante des lipides
intrahépatocytaires.

Toutefois, nonobstant ces dép6ts pigmentaires et I’élévation des lipides dans les cellules
hépatiques, tous les résultats des épreuves des fonctions hépatique, splénique et surrénale
ont été normaux. On ignore la portée clinique des dép6ts pigmentaires et des
modifications lipidiques.

Tératologie et reproduction

Tératologie

Les paramétres évalués chez le rat et le lapin lors des études sur la tératologie ont été les
suivants : nombre total de grossesses, d’implantations, de feetus viables, de feetus morts et
de morts prénatales, et pourcentage de foetus anormaux parmi les feetus vivants.

Rat :

Des rates gravides (souche Sandoz) au nombre de 20 par groupe ont recu des doses orales
de pindolol de 30 et de 100 mg/kg du jour 7 au jour 16 de la gestation. Le traitement par
le pindolol n’a pas eu d’effet délétére sur les paramétres etudiés.

Lapin :

Des lapines gravides (souche Swiss Hare) au nombre de 13, 16 et 15 par groupe ont regu
des doses orales de pindolol de respectivement 8, 23 et 80 mg/kg du jour 6 au jour 18 de
la gestation. Aucun des parameétres étudiés n’a été affecté de maniere significative.

Reproduction

Rat : Des doses de 10, 30 ou 100 mg/kg ont été administrées par voie orale a des groupes
de 15 rats males (souche Sandoz) et de 30 rats femelles (souche Carworth Wistar CFE).
Le traitement des males a commencé 70 jours avant I’accouplement et s’est poursuivi
pendant cette période. Le traitement des femelles a débuté 15 jours ou moins avant
I’accouplement et s’est poursuivi pendant toute la période couvrant I’accouplement, la
gestation et I’allaitement, pour se terminer au 21° jour du post-partum. Certains animaux
ont éeté sacrifiés le jour 13 de la gestation.

La spermatogenese et la fécondité ont diminué aux doses de 30 mg/kg/jour mais non aux

doses de 100 mg/kg/jour. Une atrophie tubulaire des testicules a été observée chez les rats
ayant recu les doses de 30 et de 100 mg/kg/jour.
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Le taux de mortalité de la progéniture a augmenté de facon significative au cours des 4
premiers jours du post-partum dans le groupe de femelles recevant la dose de

100 mg/kg/jour. Pareille augmentation a également été observée du 4° au 21° jour du post-
partum chez celles ayant recu 30 mg/kg/jour. Cette augmentation de la mortalité est peut-
étre la conséquence d’une insuffisance de soins maternels, d’une inhibition de la lactation
ou de la présence du médicament dans le lait maternel.

Etudes sur le pouvoir carcinogéne

Souris : Des souris méles et des souris femelles (souche Sandoz OFI) au nombre de 50 par
groupe ont recu des doses de pindolol d’environ 124 mg/kg/jour, administrées pendant

82 semaines & méme leur ration alimentaire. Le groupe témoin comprenait la méme
quantité de souris au total. La fréquence de nodules et de masses observeés lors de
I’autopsie des animaux traités était comparable a celle observée chez les animaux du
groupe témoin. Cette souche de souris, a-t-on déja montre, est sensible aux carcinogenes
chimiques.

Rat : Des rats méles et des rats femelles (souche Sandoz OFA) au nombre de 50 par
groupe ont recu des doses moyennes de pindolol de 50 mg/kg/jour pendant 83 semaines.
Un groupe semblable, constitué de 100 rats également, a servi de témoin. La mortalité et
la fréquence des tumeurs ont eété comparables dans les deux groupes. Cette souche de rats,
a-t-on déja montré, est sensible a la carcinogenése chimique provoquée par le 2AAF.
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PARTIE 111 :RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR

P'TEVA-PINDOLOL

(comprimés de pindolol)
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 TEVA-PINDOLOL et
s’adresse tout particuliérement aux consommateurs. Le
présent dépliant n’est qu’un résumé et ne donne donc pas tous
les renseignements pertinents au sujet de TEVA-PINDOLOL.
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 :
TEVA-PINDOLOL réduit I’'hypertension artérielle (haute
pression). Il peut étre utilisé seul ou en association a d’autres
médicaments pour traiter cette maladie.

TEVA-PINDOLOL est également utilisé pour le traitement des
douleurs thoraciques (angine) résultant d’une cardiopathie
ischémique (maladie causée par I’accumulation de plaque le long
des parois internes des artéres du cceur, qui rétrécit les artéres et
réduit le flux sanguin vers le cceur).

Les effets de ce médicament :

TEVA-PINDOLOL appartient a une classe de médicaments
appelée « bétabloquants ». Ces médicaments bloquent I’action sur
le cceur de certaines substances chimiques qui augmentent la
tension artérielle et la fréquence cardiaque.

Ce médicament ne guérit pas votre maladie. 1l aide a la maitriser.
Par conséquent, il est important de continuer a prendre TEVA-
PINDOLOL réguliérement méme si vous vous sentez bien.

Les circonstances ou il est déconseillé d’utiliser ce

médicament :

Ne prenez pas TEVA-PINDOLOL si :

e vous étes allergique au pindolol ou a tout autre bétabloquant
ou encore a n’importe lequel des ingrédients non médicinaux
de TEVA-PINDOLOL énumeérés dans la section ci-dessous
intitulée « Les ingrédients non médicinaux sont »;

e vous souffrez ou avez déja souffert d’asthme ou d’une autre
maladie pulmonaire (comme la bronchopneumopathie
chronique obstructive, communément appelée BPCO);

e vous présentez une insuffisance cardiaque;

e vous avez une hypertension artérielle qui affecte les artéres
des poumons et le c6té droit du ceeur;

e vous présentez une réduction du débit sanguin vers le cceur
entrainant une lourdeur, une oppression ou une douleur & la
poitrine;

e vous présentez des battements cardiaques lents (moins de 45
a 50 battements par minute);

e vous étes atteint d’une maladie ou, soudainement, votre

cceur ne pouvait pas pomper assez de sang, provoquant :
0 rythme cardiaque rapide

o essoufflement

0 transpiration

0 perte de conscience

e vous devrez subir une chirurgie nécessitant une anesthésie
générale;

e vous présentez certains types de battements cardiaques
anormaux causés par un mauvais fonctionnement du
stimulateur cardiaque naturel du cceur;

e vous présentez un rétrécissement des arteres réduisant le flux
sanguin dans les membres, ce qui peut entrainer de la paleur
ou une mauvaise circulation dans les bras et les jambes
(mains et pieds froids);

e vous souffrez d’un type de tumeur des glandes surrénales
appelé phéochromocytome.

L’ingrédient médicinal est :
Le pindolol.

Les ingrédients non médicinaux sont :

Amidon prégélifié, cellulose microcristalline, glycolate d’amidon
sodique, laurylsulfate de sodium, silice colloidale et stéarate de
magnésium.

Les formes pharmaceutiques sont :
Comprimés de 5 mg, 10 mg et 15 mg.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Consultez votre médecin ou votre pharmacien AVANT
d’entreprendre un traitement par TEVA-PINDOLOL dans
les cas suivants :

e vous avez des antécédents d’insuffisance cardiaque;

e vous présentez I’une ou I’autre des affections suivantes :

0 diabete et vous prenez de I’insuline ou un médicament
contre le diabéte administré par la bouche;

o0 maladie grave du rein;

o0 maladie du foie;

o maladie entrainant une hyperactivité de la glande
thyroide;

0 psoriasis (type de maladie de la peau caractérisée par des
plaques épaisses et rouges ou argentees).

e Vous avez déja eu une réaction allergique grave dans le passé;

e vous prenez des médicaments pour traiter I’hypertension
artérielle;

e vous souffrez d’asthme, de bronchite chronique et
d’emphyséme ou d’une inflammation nasale due a des
allergies;

e vous subissez une chirurgie ou un traitement dentaire
quelconque;

e vous étes enceinte ou envisagez de le devenir;

e vous allaitez (TEVA-PINDOLOL peut passer dans le lait
maternel et étre dangereux pour votre bébé);

e VOUS avez moins de 18 ans;

e VOUS prenez ou avez pris récemment d’autres médicaments, y
compris des médicaments en vente libre (sans ordonnance).
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Si I’une des situations ci-dessous s’applique a vous, informez-en
votre médecin avant de prendre TEVA-PINDOLOL. Votre
médecin en tiendra compte avant et durant le traitement par
TEVA-PINDOLOL. Il se peut qu’il doive surveiller étroitement
votre état durant le traitement par ce médicament.

Conduite automobile et utilisation de machines

Avant d’exécuter des tAches qui peuvent nécessiter une attention
particuliére, attendez de savoir comment vous réagissez a TEVA-
PINDOLOL. Il pourrait provoquer des étourdissements et/ou de la
fatigue, surtout aprés la premiere dose et lorsque la dose est
augmentée.

Battements cardiaques lents

Il se peut que vous constatiez un ralentissement de votre rythme
cardiaque lorsque vous prenez TEVA-PINDOLOL. Si cela se
produit, communiquez avec votre médecin. Il est possible que
votre dose doive étre réduite.

Examens de laboratoire

Votre médecin pourrait effectuer des examens a intervalles
réguliers si vous prenez TEVA-PINDOLOL pendant une longue
période.

INTERACTIONS AVEC CE MEDICAMENT

Comme pour la plupart des médicaments, des interactions avec
d’autres médicaments sont possibles. Informez votre médecin,
votre infirmiére ou votre pharmacien de tous les médicaments que
vous prenez, y compris les médicaments sur ordonnance et les
médicaments en vente libre.

Les médicaments suivants peuvent interagir avec TEVA-

PINDOLOL :

e des médicaments utilisés pour traiter I’arythmie cardiaque,
comme la digoxine et la digitale;

e des médicaments présents dans certains remedes contre le
rhume et les gouttes nasales (p. ex. noradrénaling,
isoprénaline, éphédrine, phényléphrine,
phénylpropanolamine, dérivés de la xanthine);

o des médicaments utilisés pour traiter I’hypertension artérielle,
notamment la clonidine et les inhibiteurs calciques (p. ex.
vérapamil et diltiazem oraux). Votre médecin doit vous
surveiller de prés si vous prenez ces médicaments en
association avec TEVA-PINDOLOL;

e I’insuline ou des médicaments contre le diabéte pris par la
bouche;

e les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), utilisés pour
soulager la douleur ou I’inflammation (comme I’ibuproféne,
le naproxene ou le célécoxib);

o les alcaloides de I'ergot, une classe de médicaments utilisée
pour prévenir et traiter les migraines;

e la cimétidine, utilisée pour soulager les brilures d’estomac et
les ulcéres gastro-intestinaux;

e des médicaments utilisés pour traiter la dépression, les
convulsions, la schizophrénie ou les troubles psychotiques (p.
ex. antidépresseurs tricycliques, barbituriques,

phénothiazines, inhibiteurs de la monoamine-oxydase);

e le fingolimod, un médicament utilisé pour traiter la sclérose
en plaques;

e des médicaments utilisés pour I’anesthésie, comme le
cyclopropane et le trichloroéthyléne.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Votre médecin déterminera votre dose en fonction de vos besoins
médicaux particuliers et vous indiquera quand et comment
prendre TEVA-PINDOLOL. Prenez TEVA-PINDOLOL
exactement comme prescrit. 1l est recommandé de prendre votre
dose a peu prés a la méme heure chaque jour.

TEVA-PINDOLOL doit étre pris avec de la nourriture.

N’arrétez pas de prendre TEVA-PINDOLOL et n’en changez
pas la dose sans avoir préalablement consulté votre médecin.
Des effets secondaires graves, comme des douleurs
thoraciques ou une crise cardiague, peuvent survenir si vous
cessez de prendre ce médicament de fagon soudaine.

Posologie habituelle chez I’adulte :

Traitement de I’hypertension :

La dose initiale habituelle est de 5 mg, deux fois par jour. Dans
certains cas, votre médecin pourrait prescrire une dose plus
élevée, jusqu’a un maximum de 45 mg par jour.

Traitement de douleurs thoraciques dues & une maladie
cardiaque :

La dose initiale habituelle est de 5 mg, trois fois par jour. Dans
certains cas, votre médecin pourrait prescrire une dose plus élevée
si nécessaire, jusqu’a une dose maximale recommandée de 40 mg
par jour.

Surdosage :

Si vous croyez avoir pris une dose excessive de TEVA-
PINDOLOL, communiquez immédiatement avec votre médecin,
votre infirmiére, votre pharmacien, le service d’urgence d’un
hopital ou le centre antipoison de votre région, méme en I’absence
de symptémes.

Dose oubliée :

Si vous oubliez de prendre une dose de TEVA-PINDOLOL,
sautez la dose oubliée et prenez la dose suivante a I’heure
habituelle. Ne doublez pas la dose.

PROCEDURES A SUIVRE EN CE QUI CONCERNE LES
EFFETS SECONDAIRES

Comme c’est le cas avec tous les médicaments, TEVA-
PINDOLOL peut entrainer des effets secondaires. Prenez vos
effets secondaires en note et consultez le tableau ci-dessous pour
connaitre les mesures a prendre.
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EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE ET
MESURES A PRENDRE

Fréquents Consultez votre Cessez de
médecin ou votre | Prendrele
pharmacien médicament
et consultez
Dansles | Dans | immédiateme
cas tous ntun
graves les cas médecin
seuleme
nt
Fréquents
Nausées | N ] |
Peu féquents
Sécheresse oculaire | | v ]

Fréquence inconnue
Réaction allergique :
éruption cutanée, urticaire,
enflure du visage, des lévres, N
de la langue ou de la gorge,
difficulté a avaler ou a respirer
Battements cardiaques lents
Perturbation du rythme
cardiaque

Insuffisance cardiaque

Douleur a la poitrine
accompagnée : soudaine et
oppressive

Froideur, sensation de
bralure, picotement ou N
engourdissement des bras ou
des jambes

Difficulté a respirer
accompagnée d’une N
respiration sifflante ou de
toux

Hallucinations : perception
visuelle ou auditive de choses S
qui n’existent pas

< | 2| < |

Faible tension artérielle

Essouflement

Fatigue

Etourdissements

Maux de téte

Tremblements

Nausées,

Vomissements

Douleur abdominale

Diarrhée

Crampe musculaire

Sommeil

Dépression

Réaction cutanée

Transpiration excessive

Aggravation du psoriasis
(plaques épaisses sur la

< Pl P P P Pl P P =l P Bl P P = B P

peau, rouges ou argentées)

Cette liste d’effets secondaires n’est pas exhaustive. Pour tout
effet inattendu ressenti lors de la prise de TEVA-PINDOLOL,

veuillez communiquer avec votre médecin ou votre pharmacien.

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

e Nutilisez plus ce médicament une fois passée la date de
péremption indiquée sur la boite.

e Conservez-le dans son emballage original, a I’abri de la
lumiere, entre 15 °C et 30 °C.

e Rangez-le hors de la vue et de la portée des enfants.

Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarer les effets secondaires soupgonnés associés
avec I’utilisation d’un produit de santé de I’une des deux facons
suivantes :

e envisitant le site Web consacré a la déclaration des
effets indésirables (https://www.canada.ca/fr/sante-
canada/services/medicaments-produits-sante/medeffet-
canada/declaration-effets-indesirables.html) pour savoir
comment faire une déclaration en ligne, par courrier ou
par télécopieur; ou

e encomposant sans frais le 1-866-234-2345.

REMARQUE : Consultez votre professionnel de la santé si vous
avez besoin de renseignements sur le traitement des effets
secondaires. Le programme Canada Vigilance ne donne pas de
conseils médicaux.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

On peut se procurer le présent document et la monographie
compléte du produit, rédigée pour les professionnels de la santé,
en communiquant avec Teva Canada Limitée de I’une des
manieres suivantes :

Téléphone : 1-800-268-4127, poste 3

Courriel : druginfo@tevacanada.com

Télécopieur : 1-416-335-4472

Le présent dépliant a été rédigé par :
Teva Canada Limitée

30 Novopharm Court

Toronto (Ontario)

Canada

M1B 2K9

www.tevacanada.com

Derniére révision : 23 avril 2019

Page 33 de 33


https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medeffet-canada/declaration-effets-indesirables.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medeffet-canada/declaration-effets-indesirables.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medeffet-canada/declaration-effets-indesirables.html
mailto:druginfo@tevacanada.com
http://www.tevacanada.com/

	PARTIE III : RENSEIGNEMENTS POUR LE CONSOMMATEUR

