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RENSEIGNEMENTS THERAPEUTIQUES

NOM DU MEDICAMENT

NITROSTAT*
Comprimés a 0,3 et a 0,6 mg de nitroglycérine
Norme du fabricant

CLASSE THERAPEUTIQUE

Vasodilatateur

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

La nitroglycérine a pour effet pharmacodynamique principal de relacher la musculature lisse vasculaire. Bien
gue ses effets veineux prédominent, la nitroglycérine produit une vasodilatation, proportionnelle & la dose, des
lits a la fois veineux et artériel. La dilatation des vaisseaux en aval des capillaires, y compris les grosses
veines, favorise une accumulation du sang dans la circulation périphérique, diminue le retour veineux et réduit
la pression télédiastolique ventriculaire gauche (précharge). La nitroglycérine provoque également un
relachement des artérioles, d’ou une diminution de la résistance vasculaire périphérique et de la tension
artérielle (postcharge), et elle dilate les troncs épicardiques des artéres coronaires; on ignore toutefois dans
guelle mesure ce dernier effet contribue au soulagement de I'angine d’effort.

Des doses thérapeutiques de nitroglycérine peuvent réduire les tensions artérielles systolique, diastolique et
moyenne. Une pression d’irrigation coronarienne efficace est habituellement maintenue, mais elle peut étre
compromise si la tension artérielle est trop abaissée ou si 'augmentation de la fréquence cardiaque diminue
le temps de remplissage diastolique.

La nitroglycérine entraine également une diminution des pressions veineuse centrale et capillaire pulmonaire
élevées et de la résistance vasculaire des réseaux pulmonaire et systémique. Généralement, la fréquence
cardiaque augmente légerement, vraisemblablement en raison d’'un mécanisme de compensation en réponse
a la baisse de la tension artérielle. L'index cardiaque peut augmenter ou diminuer, ou encore rester inchangé.
La demande myocardique d’'oxygéne (mesurée par le produit de la tension systolique par la fréquence des
contractions cardiaques, l'indice tension-temps et I'index de travail systoliqgue) diminue, ce qui permet de
mieux équilibrer les apports et les besoins en oxygene. Une amélioration de I'index cardiaque est probable
chez les patients dont la pression de remplissage du ventricule gauche et la résistance vasculaire générale
sont élevées et I'index cardiaque, abaissé. Au contraire, si les pressions de remplissage et I'index cardiaque
sont normaux, I'index cardiaque peut diminuer légerement aprées I'administration de nitroglycérine.

Mode d’action : La nitroglycérine forme des radicaux libres de monoxyde d'azote (NO) qui activent la
guanylate cyclase, d'oll une augmentation du 3', 5' guanosine monophosphate (GMP cyclique) dans le muscle
lisse et d'autres tissus. Il s’ensuit une déphosphorylation des chaines légéres de la myosine, qui régule la
contractilité du muscle lisse, donnant lieu a une vasodilatation.



Pharmacodynamie : En accord avec le soulagement symptomatique de I'angine, la pléthysmographie
digitale (au doigt) indique que I'effet vasodilatateur débute 1 a 3 minutes environ aprés I'administration
sublinguale de nitroglycérine et atteint un maximum dans les 5 minutes suivant I'administration. Les effets
persistent pendant au moins 25 minutes aprés I'administration de NITROSTAT.

Pharmacocinétique et biotransformation

Absorption : Aprés administration sublinguale, NITROSTAT (comprimés de nitroglycérine) est rapidement
absorbé. Le pic plasmatique moyen de la nitroglycérine est atteint dans un délai moyen de 6 a 7 minutes
(tableau 1). La concentration plasmatique maximale (C,) de la nitroglycérine et I'aire sous la courbe de la
concentration plasmatique en fonction du temps (ASC) augmentent proportionnellement a la dose, aprés
'administration de NITROSTAT a 0,3 mg et a 0,6 mg. La biodisponibilité absolue de la nitroglycérine en
comprimés NITROSTAT est d’environ 40 %, mais elle tend a varier en raison des paramétres d'absorption du
médicament tels que I'hydratation sublinguale et le taux de biotransformation dans la muqueuse.

Tableau 1

Moyennes de la nitroglycérine (écart-type)
Parametre 2 x comprimés 1 x comprimé
NITROSTAT a 0,3 mg NITROSTAT a 0,6 mg

Cinax (ng/mL) 2,3(1,7) 2,1(1,5)
tmax (MiN) 6,4 (2,5) 7.2 (3,2)
ASC(0-¢) (ng/mL-min) 14,9 (8,2) 14,9 (11,4)
t,, (min) 2,8 (1,1) 2,6 (0,6)

Distribution : Le volume de distribution (Vi) de la nitroglycérine aprés administration intraveineuse est de
3,3 L/kg. A des concentrations plasmatiques comprises entre 50 et 500 ng/mL, la nitroglycérine se lie aux
protéines plasmatiques dans une proportion d’environ 60 %; cette proportion est respectivement de 60 % et
de 30 % dans le cas de la 1,2- et de la 1,3-dinitroglycérine.

Biotransformation : Une réductase hépatique joue un rble déterminant dans la biotransformation de la
nitroglycérine en métabolites di- et mononitroglycérine et, finalement, en glycérine et en nitrates organiques.
En dehors du foie, on sait que la biotransformation a lieu également dans les hématies et la paroi vasculaire.
Outre la nitroglycérine, deux métabolites importants, la 1,2- et la 1,3-dinitroglycérine, se retrouvent dans le
plasma. En moyenne, ces métabolites atteignent leur pic plasmatique environ 15 minutes apres
I'administration. La demi-vie d'élimination de la 1,2- et de la 1,3-dinitroglycérine est de 36 et 32 minutes,
respectivement. Leur action pharmacodynamique respective correspondrait approximativement a 2 % et a
10 % de celle de la nitroglycérine. Des concentrations plasmatiques plus élevées des dinitroglycérines et le
fait que leur demi-vie d’élimination soit prés de 10 fois plus longue pourraient contribuer sensiblement a la
durée de I'effet du médicament. Les métabolites de la nitroglycérine sous forme de mononitrate sont inactifs.




Elimination : Les concentrations plasmatiques de nitroglycérine diminuent rapidement, la demi-vie
d’élimination moyenne étant de 2 a 3 minutes. La demi-vie varie entre 1,5 et 7,5 minutes. La clairance
(13,6 L/min) dépasse largement le débit sanguin hépatique. La biotransformation est la principale voie
d’élimination du médicament.

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

NITROSTAT (comprimés de nitroglycérine) est indiqué pour le soulagement rapide de la crise d’angine et
pour la prophylaxie de courte durée de I'angine de poitrine causée par une coronaropathie.

CONTRE-INDICATIONS

Le traitement par la nitroglycérine sublinguale est contre-indiqué chez les patients qui viennent de subir un
infarctus du myocarde, qui souffrent d’'une anémie grave ou d’hypertension intracrénienne, et chez ceux qui
ont des antécédents de sensibilité ou d’hypersensibilité a la nitroglycérine ou aux ingrédients entrant dans la
composition du médicament, ou a d'autres dérivés nitrés.

L'administration concomitante de NITROSTAT (comprimés de nitroglycérine) et d'un inhibiteur de la
phosphodiestérase de type 5 (PDES5) tel que le citrate de sildénafil (VIAGRA), qu’elle soit occasionnelle ou
réguliére, est absolument contre-indiquée, car il a été prouvé que le citrate de sildénafil potentialise les effets
hypotenseurs des dérivés nitrés.

MISE EN GARDE

Les bienfaits de I'administration sublinguale de nitroglycérine en présence d’un infarctus du myocarde ou
d’insuffisance cardiaque ne sont pas établis. L’administration de nitroglycérine en pareilles circonstances
commande une étroite surveillance clinique ou hémodynamique en raison du risque d’hypotension et de
tachycardie.

PRECAUTIONS

D’ordre général : Il importe d’administrer la plus faible dose nécessaire au soulagement efficace de la crise
angineuse. Un usage excessif peut entrainer une tolérance. Les comprimés NITROSTAT (nitroglycérine) sont
destinés a la voie sublinguale ou buccale et ne doivent pas étre avalés.

De faibles doses de nitroglycérine peuvent entrainer une hypotension grave, en particulier chez le sujet en
station debout. Il faut donc faire preuve de prudence lorsqu’on administre ce médicament a des patients qui
peuvent étre en hypovolémie ou qui sont déja hypotendus pour quelque raison que ce soit. L’hypotension
provoquée par la nitroglycérine peut s’accompagner d’'une bradycardie paradoxale et d’'une accentuation de
I'angine de poitrine.



Le traitement par les dérivés nitrés pourrait aggraver I'angine de poitrine causée par une myocardiopathie
hypertrophique.

A mesure que la tolérance & d’autres formes de nitroglycérine apparait, I'effet de la nitroglycérine sublinguale
sur la capacité d'effort s'’émousse sans toutefois disparaitre complétement.

Les cas de tolérance sont rares chez les travailleurs industriels exposés de fagcon prolongée a des doses
indéterminées (probablement importantes) de nitrates organiques. On a observé cependant des cas de
douleurs thoraciques, d’infarctus du myocarde et méme de mort subite au cours du sevrage temporaire chez
ces ouvriers, ce qui démontre I'existence d’'une dépendance physique réelle.

Plusieurs essais cliniques portant sur I'administration de nitroglycérine en timbre ou par perfusion chez des
patients angineux ont permis d'évaluer des schémas de traitement qui comportaient une fenétre thérapeutique
de 10 & 12 heures. Dans certains de ces essais, on a noté une augmentation de la fréquence des crises
angineuses durant l'interruption des dérivés nitrés chez un petit nombre de patients. Dans un essai, on a
observé une baisse de la capacité d'effort a la fin du congé de traitement par les dérivés nitrés. Un rebond
hémodynamique n’a été observé qu’'exceptionnellement; toutefois, peu d'études étaient concues de maniére a
pouvoir déceler la survenue de ces rebonds.

L’apparition d’'une tolérance aux dérivés nitrés par suite de I'administration sublinguale de nitroglycérine est
sans doute possible, mais seulement si une concentration élevée est maintenue pendant plus de 10 ou
12 heures quotidiennement. Une telle concentration de la nitroglycérine nécessiterait la prise quotidienne d'un
grand nombre de comprimés, ce qui n'est pas recommandé.

On doit cesser de prendre le médicament dés I'apparition de troubles visuels ou de sécheresse de la bouche.
Un surdosage de nitroglycérine peut entrainer des céphalées graves.

Administration durant la grossesse

Aucune étude rigoureuse n'a été menée chez la femme enceinte. La nitroglycérine doit étre administrée
seulement en cas de besoin impérieux.

Administration chez la mére-nourrice

On ne sait pas si la nitroglycérine est excrétée dans le lait maternel chez I'étre humain. Comme un grand
nombre de médicaments le sont, I'administration de nitroglycérine aux femmes qui allaitent commande la
prudence.

Administration chez I'’enfant

L'innocuité et I'efficacité de la nitroglycérine chez I'enfant n’ont pas été établies.



Administration aux personnes agées

Les effectifs des études cliniques sur NITROSTAT ne comportaient pas un nombre suffisant de sujets de
65 ans ou plus pour qu’'on puisse déterminer si I'age influe sur la réponse au traitement. Selon d'autres
rapports d’expérience clinique, on n'a pas observé de différence a cet égard entre les sujets agés et les sujets
plus jeunes. En général, il faut user de prudence et commencer par la dose la plus faible de l'intervalle
posologique chez les sujets agés, compte tenu de la fréquence accrue d’'altération des fonctions hépatique,
rénale ou cardiaque et de maladies ou de traitements médicamenteux concomitants.

Interactions médicamenteuses

Antihypertenseurs : Les patients recevant des antihypertenseurs, des bétabloquants ou des phénothiazines
en méme temps que des dérivés nitrés nécessitent une surveillance en raison du risque d’effets hypotenseurs
additifs. Des cas d’hypotension orthostatique marquée ont été signalés lors de I'emploi concomitant
d’inhibiteurs calciques et de nitrates organiques.

Alcool : La prise concomitante de dérivés nitrés et d’alcool peut provoquer une hypotension.

AAS : Les effets vasodilatateurs et hémodynamiques de la nitroglycérine peuvent étre accentués par
'administration concomitante d’AAS.

Altéplase : Lorsqu’elle est administrée par voie intraveineuse, la nitroglycérine diminue I'effet thrombolytique
de l'altéplase. Par conséquent, il faut faire preuve de prudence chez les patients prenant de la nitroglycérine
par voie sublinguale et recevant un traitement par l'altéplase.

Héparine : La nitroglycérine administrée par voie intraveineuse réduit I'effet anticoagulant de I'héparine, et il
faut surveiller le temps de céphaline-kaolin chez les patients recevant ces deux traitements. On ignore si ce
phénomeéne se produit aussi aprés I'administration de doses uniques de nitroglycérine sublinguale.

Agents anticholinergiques : Les antidépresseurs tricycliques (amitriptyline, désipramine, doxépine, etc.) et
les agents anticholinergiques peuvent entrainer une sécheresse de la bouche et une diminution des
sécrétions salivaires, un effet qui pourrait nuire a la dissolution de la nitroglycérine sublinguale. Il pourrait étre
utile, en pareil cas, d’augmenter la salivation a I'aide de gomme a méacher ou de salive artificielle pour faciliter
la dissolution.

Alcaloides dérivés de I'ergot de seigle : L'administration de nitroglycérine par voie orale réduit sensiblement
la biotransformation hépatique de premier passage de la dihydroergotamine, d’ot une augmentation de sa
biodisponibilité orale. Or, 'ergotamine déclenche I'angine de poitrine. Par conséquent, les patients recevant de
la nitroglycérine sublinguale doivent éviter I'ergotamine et ses dérivés ou, a défaut, faire I'objet d'une
surveillance pour parer a la survenue de symptémes d’ergotisme.

Dérivés nitrés : L'administration de dérivés nitrés a action prolongée peut entrainer une diminution de I'effet
thérapeutique de la nitroglycérine sublinguale.



Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (PDE5) : Il a été prouvé que la prise concomitante de
NITROSTAT (nitroglycérine) et d'un inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5 (PDES5) tel que le citrate de
sildénafil (VIAGRA) potentialise I'effet hypotenseur de NITROSTAT (nitroglycérine). Pareille interaction peut
causer une hypotension menacant la vie du patient, en provoquant une syncope ou un infarctus du myocarde
et lamort. VIAGRA (citrate de sildénafil) ne doit donc pas étre administré aux patients recevant NITROSTAT
(nitroglycérine).

Interactions avec les résultats d’analyses de laboratoire

Les dérivés nitrés peuvent modifier les résultats du dosage colorimétrique du cholestérol par la technique de
Zlatkis-Zak, et indiquer faussement une diminution de la cholestérolémie.

EFFETS INDESIRABLES

Une céphalée, parfois intense et persistante, peut survenir immédiatement aprés la prise du médicament. ||
arrive également que des patients aient des vertiges, des étourdissements, une faiblesse, des palpitations et
d’autres symptomes d’hypotension orthostatique, surtout en station debout immobile. Une sensibilité marquée
aux effets hypotenseurs des dérivés nitrés (se traduisant par des nausées, des vomissements, une faiblesse,
une transpiration profuse, une péaleur et un collapsus) peut s'observer aux doses thérapeutiques. On a signalé
des syncopes secondaires a la vasodilatation produite par les dérivés nitrés. Des bouffées vasomotrices, une
toxidermie, une érythrodermie desquamative et une urticaire ont été observées chez des patients recevant
des dérivés nitrés. L’hypotension provoquée par la nitroglycérine peut s’accompagner d'une bradycardie
paradoxale et d’'une accentuation de I'angine de poitrine (voir la rubrique PRECAUTIONS).

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

Effets hémodynamigues : Les effets du surdosage dérivent généralement de la pharmacodynamie de la
nitroglycérine : vasodilatation, accumulation de sang dans la circulation veineuse, diminution du débit
cardiaque et hypotension. Ces modifications hémodynamiques peuvent se manifester de diverses facons,
notamment : hypertension intracranienne s’accompagnant de céphalées pulsatiles persistantes, de confusion
ou de fievre modérée, ou de tous ces symptdmes; vertiges; palpitations; tachycardie; troubles visuels;
nausées et vomissements (éventuellement avec coliques, voire diarrhée sanglante); syncope (en particulier
chez le sujet en station debout); dyspnée, suivie d’'une insuffisance ventilatoire et d’une transpiration profuse,
la peau devenant rouge ou encore moite et froide; bloc cardiaque et bradycardie; paralysie; coma; crises
convulsives; et mort.

On ne connait aucun antagoniste spécifique des effets vasodilatateurs de la nitroglycérine, et aucune
intervention précise n'a fait I'objet d’'une étude rigoureuse a titre de traitement du surdosage. Comme
I'hypotension consécutive au surdosage de nitroglycérine résulte d'une vasodilatation veineuse et d’'une
hypovolémie artérielle, la prudence commande d’axer le traitement sur I'expansion volumigue centrale. Il se
peut que I'élévation passive des jambes du patient soit suffisante, mais I'administration de soluté
physiologique ou de solutions similaires en perfusion intraveineuse pourrait aussi s’avérer nécessaire.

En I'occurrence, I'administration d’épinéphrine ou d’autres vasoconstricteurs artériels serait probablement plus
nuisible que bénéfique.



Chez les patients atteints de néphropathie ou d'insuffisance cardiaque, le traitement visant une expansion
volumique centrale n'est pas sans risque. Le traitement d'un surdosage de nitroglycérine chez ces patients
peut étre délicat et nécessiter une surveillance faisant appel a une technique effractive.

Méthémoglobinémie : Des cas de méthémoglobinémie ont été exceptionnellement signalés en association
avec I'administration des dérivés nitrés. Ce diagnostic doit étre envisagé chez les patients qui présentent des
signes de cyanose malgré une PO, artérielle et un débit cardiaque suffisants. Classiquement, le sang
contenant trop de méthémoglobine est de couleur chocolat et ne change pas de couleur lorsqu’il est exposé a
l'air.

En cas de méthémoglobinémie, il peut étre nécessaire d’administrer du bleu de méthyléne a raisonde 1 a
2 mg/kg de poids corporel par voie intraveineuse.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Chez I'adulte, la dose habituelle est de 0,3 a 0,6 mg.

Le patient doit laisser fondre un comprimé sous la langue ou dans la cavité buccale dés les premiers signes
de crise angineuse. La dose peut étre répétée toutes les 5 minutes environ, jusqu’'a l'obtention d’'un
soulagement. Si la douleur persiste apres la prise de 3 comprimés en l'espace de 15 minutes, il est
recommandé de voir un médecin sans tarder. NITROSTAT (comprimés de nitroglycérine) peut étre pris a titre
prophylactique de 5 & 10 minutes avant une activité susceptible de déclencher une crise.

Lors de I'administration pour calmer une crise d’angine, le patient doit étre au repos, de préférence en position
assise.

Aucune adaptation de la posologie n'est nécessaire dans les cas d'insuffisance rénale.



RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance médicamenteuse

Dénomination commune : Nitroglycérine
Dénomination chimique : trinitrate de propane-1,2,3-triyle

Formule développée :

H,C-0-NO,
|
HC-0O-NO,
|
H,C-0-NO,
Formule brute : C3H5N3Og
Poids moléculaire : 227,09
Description : La nitroglycérine est un nitrate organique. C’est un liquide huileux de couleur

jaune péle qui est soluble dans I'eau, I'éthanol et le méthanol.

Composition
Un comprimé sublingual contient 0,3 ou 0,6 mg de nitroglycérine. Excipients : amidon prégélifié, dioxyde de
silicium, lactose monohydraté, monostéarate de glycéryle et stéarate de calcium. Sans gluten, parabéne,

sodium, sulfite ni tartrazine. Flacons de 100.

NITROSTAT est un comprimé stabilisé de nitroglycérine sublinguale, obtenu par compression. Cette forme
est plus stable et plus uniforme que celle du comprimé obtenu par moulage.

Stabilité et mode de conservation

Conserver a température constante, entre 15 et 30 °C.

PRESENTATION DES FORMES PHARMACEUTIQUES

Le comprimé NITROSTAT (nitroglycérine) est un petit comprimé blanc, rond pour administration sublinguale;
les comprimés NITROSTAT sont présentés dans des flacons en verre de couleur ambre de 100 comprimés.
Un comprimé contient 0,3 ou 0,6 mg de nitroglycérine. Le comprimé dosé a 0,3 mg porte l'inscription « N »
d’'un coté et le chiffre « 3 » de l'autre. Le comprimé dosé a 0,6 mg porte l'inscription « N » d'un c6té et le
chiffre « 6 » de l'autre.
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RENSEIGNEMENTS A L’'INTENTION DES PATIENTS

Un professionnel de la santé doit transmettre les renseignements qui suivent au patient.

Ce médicament ne doit pas étre avalé; il doit &tre gardé sous la langue ou dans la bouche. Dans la mesure du
possible, les patients doivent prendre NITROSTAT (comprimés de nitroglycérine) en position assise. Cette
précaution élimine le risque de chute en cas d'étourdissements ou de vertiges. Un mal de téte
(éventuellement intense) peut survenir peu aprés avoir pris ce médicament (voir la rubrique PRECAUTIONS).

La nitroglycérine peut entrainer des étourdissements, des vertiges et une syncope. Les patients fortement
sensibles aux effets vasodilatateurs de la nitroglycérine devraient éviter d’effectuer des taches pouvant étre
dangereuses, comme conduire un véhicule ou opérer une machine, jusqu’a ce qu’'on sache si ce médicament
altere leur capacité a mener ces activités.

Les patients qui prennent NITROSTAT (nitroglycérine) ne doivent pas prendre d’inhibiteur de la
phosphodiestérase de type 5 (PDEDS) tel que le citrate de sildénafil (VIAGRA). L'association de ces deux
médicaments peut provoquer une baisse grave de la tension artérielle, une perte de conscience, une crise
cardiaque ou la mort.

La nitroglycérine administrée par voie sublinguale peut provoquer une sensation de brdlure ou de picotement;
toutefois, ce phénoméne ne constitue pas une indication fiable de I'action du médicament et ne doit pas servir
a déterminer I'efficacité des comprimés.

La nitroglycérine doit étre conservée dans son flacon d’origine en verre, que I'on doit garder bien fermé, a une
température constante (entre 15 et 30 °C). Jeter le tampon d’ouate une fois le flacon ouvert.
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TOXICOLOGIE

Cancérogenése / mutagenése : On n'a pas mené d'études de cancérogenese chez I'animal portant sur la
nitroglycérine administrée par voie sublinguale.

Des rats ayant recu jusqu’'a 434 mg/kg/jour de nitroglycérine ajoutée au régime alimentaire pendant deux ans
ont présenté des lésions fibreuses et néoplasiques proportionnelles a la dose dans le foie, y compris des
carcinomes et des tumeurs a cellules de Leydig. Aux doses élevées, I'incidence des hépatomes s’est chiffrée
a 48 % chez les males et a 33 % chez les femelles, comparativement a 0 % chez les animaux témoins non
traités. L'incidence des tumeurs testiculaires a atteint 52 %, comparativement a 8 % chez les animaux
témoins. Chez la souris, 'administration a vie de nitroglycérine dans les aliments a des doses allant jusqu’a
1058 mg/kg/jour ne s’est pas révélée tumorigéne.

A lissue de I'épreuve d’Ames réalisée dans deux laboratoires distincts, la nitroglycérine s’est révélée
légérement mutagéne. Toutefois, aucun signe de mutagénicité n’a été relevé a l'issue d’'un test de |étalité
dominante effectué in vivo chez des rats méles traités par des doses orales allant jusqu'a environ
363 mg/kgl/jour, ni a la suite d’épreuves cytogénétiques ex vivo sur des tissus de rats et de chiens.

Atteinte de la fertilité : Dans une étude de reproduction sur trois générations, des rats ont recu de la
nitroglycérine mélangée a la nourriture a des doses allant jusqu’a environ 434 mg/kg/jour pendant 6 mois
avant la reproduction de la génération F, et le traitement s’est poursuivi chez les générations F, et F». La dose
élevée s’est associée a une diminution de I'alimentation et du gain pondéral chez les animaux des deux sexes
issus de tous les accouplements. On n'a relevé aucun effet particulier sur la fertilité de la génération F.
L'infertilité notée chez les générations suivantes a toutefois été attribuée a une augmentation du tissu
cellulaire interstitiel et de I'aspermatogenése chez les méles recevant des doses élevées. Cette étude n'a mis
en évidence aucun signe manifeste d’'un effet tératogéne de la nitroglycérine.

Aucune étude de reproduction et de tératogenése chez I'animal n’a été menée sur les comprimés sublinguaux
de nitroglycérine. Cependant, au cours d’'études de tératologie effectuées chez le rat et le lapin, on a évalué
'application topique de nitroglycérine en pommade a des doses allant jusqu'a 80 mg/kg/jour et
240 mg/kg/jour, respectivement. On n’a observé aucun effet toxique sur les méres ni sur les feetus a toutes

les doses évaluées.
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