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Information de Prescription Réservé a l'usage du médecin praticien, de I'hdpital ou du laboratoire agréé.

TENSICARD 50
Aténolol Comprimés BP 50 mg.

COMPOSITION :
Chaque comprimé non enrobé contient :
Aténolol BP 50 mg.

EXCIPIENTS :
Cellulose microcristalline nature, Amidon de mais, Laurylsulfate de sodium, Glycolate d’amidon , Dioxyde de
silicone colloidal , Talc purifié, Stéarate de magnesium, Eau purifiée.

DESCRIPTION :
TENSICARD (aténolol) est un agent synthétique adréno-récepteur g1-sélectif bloquant.

PHARMACOLOGIE CLINIQUE :

TENSICARD est un agent récepteur béta-adrénergique p1-sélectif (cardiosélectif) bloquant sans membrane
stabilisante ou aux activités sympathomimétiques intrinséques (antagoniste partiel). Cet effet préférentiel
n'est pas absolu, cependant, et a des fortes doses, TENSICARD inhibe les B2-adrénorécepteurs, localisés
principalement dans lamusculature bronchique et vasculaire.

Pharmacodynamique :

Lactivité B-adrénorécepteur bloquant de I'aténolol a été démontrée par : (1) réduction dans la pause et du
rythme de I'exercice du cceur, et du rendement cardiaque, (2) réduction de la tension systolique et diastolique
au repos et pendant I'activité, (3) I'inhibition de I'isoprotérénole qui induit la tachycardie, et (4) réduction dans
leréflexe de latachycardie orthostatique.

L’effet béta-bloquant majeur de I'aténolol, tel que évalué par réduction de I'exercice de tachycardie, est évident
aprés une heure suite a la prise orale d’une dose. Cet effet est maximale & prés de 2 a 4 heures, et persiste pour
au moins 24 heures. La durée d’action est liée a la dose et supporte également une relation linéaire au
logarithme de la concentration plasmatique de I'aténolol. L'activité béta-bloquants d’une dose orale unique de
50 mg et 100 mg est évidente dans les 24 heures aprés I'administration. Cependant comme I'a montré les
autres agents béta-bloquants, les effets antihypertenseurs n’apparaissent pas étre liés au niveau du plasma.
Cohérent avec son effet chronotropique négatif dii au béta blocage de la nodosité SA, I'aténolol augmente la
longueur du cycle sinus et le temps de recouvrement de la nodosité sinus. La transmission dans la nodosité AV
est également prolongée. L'aténolol est dépourvu d'activité membranaire stabilisante et 'augmentation de la
dose bien au dela de celle produisant le béta blocus ne déprime pas davantage la contractilité myocardiale.
Plusieurs études ont démontrées une hausse modérée (environ 10%) dans le volume d’attaque au repos et
pendantI'exercice.

L’aténolol a été étudié en combinaison avec les diurétiques de type thiazide, et les effets de la tension artérielle
de lacombinaison sont approximativement additifs. L'aténolol est également compatible avec la méthyldopa,
I'hydralazine, et la prazosine, chaque combinaison entrainant une plus grande chute de tension artérielle
qu’avec les agents utilisés seuls. L’échelle de dose de TENSICARD est étroite et en augmentant la dose au-dela
de 100 mg une fois par jour n’est pas associé a la hausse de I'effet antihypertensif. Les mécanismes des effets
antihypertensifs des agents béta-bloquants n’ont pas été établis. Plusieurs mécanismes possibles ont été
proposés et comprennent : (1) I'antagonisme compétitif des catécholamines aux sites du neurone
adrénergique périphérique (spécialement cardiaque), menant a la baisse de production cardiaque, (2) un effet
central visanta réduire un écoulement compréhensifa la périphérie et (3) suppression de I'activité rénine.

En bloguant les effets positifs chronotropique et inotropique des catécholamines et par la baisse de la tension
artérielle, I'aténolol réduit généralement les besoins en oxygéne du cceur a chaque niveau donné de I'effort,
rendant cela utile pour plusieurs patients dans la gestion a long terme de I'angine de poitrine. Par ailleurs,
I"aténolol peut augmenter les besoins en oxygéne par I'augmentation de la longueur du fibre ventriculaire
gauche etla pression de fin diastolique, particuligrement chez les patients ayant une insuffisance cardiaque.

Le mécanisme par lequel I'aténolol améliore la survie chez les patients ayant I'infarctus du myocarde aigu
suspecté ou définitif n’est pas connu, comme c’est le cas pour d’autres béta-bloguants dans le cadre de
postinfarction.

Pharmacocinétique :

Chez 'homme, I'absorption d’une dose orale est rapide et consistante mais incompléte. Prés de 50% d’une
dose orale est absorbé a partir du tractus gastro-intestinal, le reste étant excrété inchangé dans les faciés. Le
pic plasmatique est atteint entre deux (2) et quatre (4) heures aprés ingestion. A la différence du propranolol
ou le métoprolol, mais comme le nadolol, I'aténolol subit peu ou pas de métabolisme par le foie, et la portion
absorbée est éliminée surtout par excrétion rénale. Plus de 50% d’une dose orale est excrétée dans I'urine
dans les 24 heures. L'Aténolol differe également du propranolol en ce que seule une petite quantité (6%-16%)
est limité aux protéines dans le plasma. Ce profil cinétique aboutis a un niveau plasmatique du médicament
relativement consistant avec environ un quadruplet de variation inter patient.

La demi-vie d’élimination d’aténolol oral est approximativement de 6 2 7 heures, et il n’y aaucune modification
du profil cinétique du médicament par administration chronique. A la suite des doses orales de 50 mg ou 100
mg, les deux effets béta-bloquants et hypertensifs persistent pour au moins 24 heures. Lorsque la fonction
rénale est altérée, I'élimination de I'aténolol est étroitement lié au taux de filtration glomérulaire;
I'accumulation importante survient quand la clairance de créatinine tombe en deca de 35 mL/min/1,73m2.

INDICATIONS ETEMPLOI :

Hypertension : TENSICARD est indiqué dans la gestion de I'hypertension. Peut étre utilisé seul ou
cr?nc%mitamment avec d'autres agents antihypertenseurs, particulierement avec un diurétique de type
thiazide.

L’angine de poitrine due I'athérosclérose coronaire : TENSICARD est indiqué pour un traitement & long
terme des patients ayant I'angine de poitrine.

Infarctus du myocarde aigu : TENSICARD est indiqué dans la gestion des patients hémodynamiquement
stable ayant un infarctus du myocarde aigu suspecté ou définitif pour réduire la mortalité cardiovasculaire.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION :
Hypertension : La dose initiale de TENSICARD est de 50 mg en un comprimé par jour, seul ou associé a une

thérapie diurétique. Le plein effet de cette dose sera généralement visible dans une ou deux semaines. Si la
réponse optimale n’est pas accomplie, le dosage doit étre augmenté & TENSICARD 100 mg en un comprimé
par jour. Augmenter la dose au-dela de 100 mg en ne produit apparent pas un bénéfice complémentaire.
TENSICARD peut étre utilisé seul ou concomitamment avec les autres agents antihypertenseurs y compris les
diurétiques de type thiazide, I'hydralazine, la prazosine et 'alpha-méthyldopa.

Angine de poitrine : La dose initiale de TENSICARD est de 50 mg donnée en un comprimé par jour. Si la
réponse optimale n’est accomplie dans une semaine, le dosage doit étre augmenté a TENSICARD 100 mg
donné en un comprimé par jour. Certains patients peuvent exiger une dose de 200 mg par jour pour un effet
optimal.

Vingt quatre (24) heures contrélé avec une dose journaliére est accompli en donnant les doses plus grandes
que nécessaire pour accomplir un effet maximum immédiat. L’effet maximum précoce sur la tolérance
survient avec les doses de 50 a 100 mg, mais a ces doses I'effet dans 24 heures est atténué, avoisinant 50% a
75% de celui observé avec une dose orale par jour de 200 mg.

Infarctus du myocarde aigu : Chez les patients ayant I'infarctus du myocarde aigu soupgonné ou définitif, le
traitement avec I'aténolol |V en injection doit étre initié dés que possible aprés I'arrivée du patienta I'hdpital et
apres que I'éligibilité soit établie. Le traitement doit commencer par une administration en intraveineuse de
5mg d’aténolol sur 5 minutes suivi d’une autre injection de 5mg enintraveineuse 10 minutes plus tard.
L’aténolol .V eninjection doit é&tre administré sous des conditions de contréle soignéy compris la surveillance
de la tension artérielle, du rythme cardiaque et I'électrocardiogramme. Chez les patients qui tolérent la dose
intraveineuse compléte (10 mg), TENSICARD en comprimés 50 mg doit étre initié 10 minutes apres la
derniére dose intraveineuse suivi d’une autre dose orale de 50 mg, 12 heures plus tard. Par la suite,
TENSICARD peut étre donné par voie orale 100 mg une fois par jour ou 50 mg deux fois par jour pour 6-9 jours
complémentaires ou jusqu’a la sortie de I'hopital. Si la bradycardie ou I'hypotension exigeant le traitement ou
tout autre effet malencontreux survient, TENSICARD doit étre interrompu.

S'ily a une question concernant I'emploi de béta-bloquants en .V ou siy a contre indication, le béta-bloquant
en L.V peut étre éliminé et les patients remplissant les criteres de sireté peuvent prendre TENSICARD
comprimés 50 mg deux fois par jour ou 100 mg une fois par jour pour les sept (7) derniers jours (si la dose en
1.V estexclue). TENSICARD est un traitement supplémentaire a la thérapie standard d’unité de soin coronaire.
Patients dgés ou patients ayant I'insuffisance rénale : TENSICARD est excrété par les reins, en conséquence
le dosage doit étre ajusté dans les cas d'insuffisance rénale sévére.

Aucune accumulation significative de TENSICARD ne survient jusqu’a ce que la clairance de créatinine chute
en dessous de 35 mL/min/1,73m2. Le niveau du pic plasmatique était significativement élevé chez les sujets
ayant les clairances de créatinine en dessous de 30 mL/min.

Les doses maxima orales suivantes sont recommandées pour les personnes agées, les patients aux reins
altérés, et pour les patients ayant I'insuffisance rénale due a d’autres causes :

Clairance de créatinine Aténolol Dosage

(mL/min/1,73m2) Demi-vie d’élimination (h) maximum
15-35 16-27 50 mg/jour
<15 >27 25mg/jour

Les patients sous hémodialyse doivent recevoir 25 mg ou 50 mg aprés chaque dialyse; ceci doit étre fait sous
supervision médicale étant donné qu’une chute notoire de la tension artérielle peut survenir.

Cessation de la thérapie chez les patients ayant I'angine de poitrine : Si I'arrét de la thérapie avec
TENSICARD est planifié, cela doit étre accompli graduellement et les patients doivent étre soigneusement
observés et conseillés a limiter I'activité physique au minimum.

CONTRE INDICATIONS :

TENSICARD est contre indiqué en bradycardie du sinus, blocus du ceeur plus grand qu’au premier degré, choc
cardiogénique, etinsuffisance cardiaque manifeste.

TENSICARD est contre indiqué chez les patients ayant un antécédent d’hypersensibilité a I'aténolol ou tout
produit de lacomposition du médicament.

MISES EN GARDE :

Insuffisance cardiaque : La stimulation sympathique est nécessaire pour supporter la fonction circulatoire
dans [ i cardiaque congestive, et le béta blocus comporte le risque potentiel d'une déprimante
contractilité myocardiale supplémentaire et une altération pressante plus sévere. Chez les patients qui ont
I'insuffisance cardiaque congestive controlée par les digitalines et/ou les diurétiques, TENSICARD doit étre
administré avec précaution. Digitaline et aténolol ralentissent tous deux la conduction AV.

Chez les patients ayant I'infarctus du myocarde aigué, I'insuffisance cardiaque qui n’est pas promptement et
efficacement controlée avec 80 mg de furosémide en intraveineuse ou une thérapie équivalente, est une contre
indication au traitement par béta-bloquants.

Chez les patients sans antécédent d’insuffisance cardiaque : La dépression continue du myocarde avec les
agents béta-bloquants peut sur une période de temps, dans certains cas, entrainer une insuffisance cardiaque.
Au premier signe ou symptome de I'insuffisance cardiaque, les patients doivent étre traités de maniéres
appropriées selon les directives actuellement recommandées, et la réponse étroitement observée. Si
I'insuffisance cardiaque continue malgré le traittement adéquat, TENSICARD doit étre retiré.

Arrét de la thérapie avec TENSICARD : Les patients ayant la maladie de I'artére coronaire et sous traitement
avec TENSICARD doivent étre conseillés contre I'arrét brusque de la thérapie. L'exacerbation sévére de
I'angine et I'occurrence de I'infarctus du myocarde et I'arythmie ventriculaire ont été rapportés chez les
patients ayant I'angine a la suite d’un arrét brusque de la thérapie avec les béta-bloquants. Les deux derniéres
complications peuvent survenir a la suite ou non de I'exacerbation de I'angine de poitrine. Comme avec les
autres béta-bloquants, lorsque I'arrét de TENSICARD est planifié, les patients doivent étre soigneusement
suivis et conseillés a limiter I'activité physique au minimum. Si I'angine s’aggrave ou qu'il se développe
I'insuffisance coronaire aigué, il est recommandé que TENSICARD soit promptement ré -institué, du moins
temporairement. Du fait que la maladie d’artére coronaire soit commune et pouvant étre non reconnaissable, il
serait prudent de ne pas interrompre brusquement la thérapie avec TENSICARD méme chez les patients traités
uniquement pour I'hypertension.

La bradycardie et I'arrét cardiaque peuvent survenir, la pression de fin diastolique du ventricule gauche peut
s’élever quand les béta-bloquants sont administrés avec le vérapamil ou le diltiazem. Les patients ayant les

anomalies de conduction préexistantes ou la dysfonction ventriculaire gauche sont particulierement
susceptibles.

LES PATIENTS AYANT LA MALADIE BRONCHOSPASTIQUE NE DOIVENT EN GENERAL PAS RECEVOIR LES
BETA-BLOQUANTS. A cause de sa relative sélectivité p1 cependant, TENSICARD peut étre utilisé avec
précaution chez les patients ayant la maladie bronchospastique ne répondant pas a, ou ne pouvant pas tolérer
d’autres traitements antihypertenseurs. Du moment ol la sélectivité B1 n’est pas absolue, la plus petite dose
possible de TENSICARD doit étre utilisé avec la thérapie initiale de 50 mg et I'agent p2-stimulant (broncho-
dilatateur) doit étre rendu disponible. Sila dose doit &tre augmentée, la fractionner devrait étre pris en compte
afin d’atteindre les pics sanguins les plus bas.

Anesthésie et chirurgie majeure : |l n’est pas conseillé de retirer les médicaments béta-adrénorécepteurs
bloquants avant la chirurgie chez la majorité de patients. Cependant, les précautions doivent étre prises
lorsqu’on utilise les agents anesthésiques comme ceux pouvant déprimer le myocarde. La dominance vagale,
sielle survient, peut étre corrigé avec I'atropine (1-2mg 1V).

TENSICARD comme d’autres béta-bloguants, est un inhibiteur compétitif des antagonistes béta-récepteurs et
ses effets sur le cceur peuvent étre inversés par 'administration de tels agents : ex. la dobutamine ou
I'isoprotérénol avec précaution.

Diabgte et Hypoglycémie.

TENSICARD doit étre utilisé avec précaution chez les patients diabétiques si un agent béta-bloguants est
exigé. Les béta-bloquants peuvent masquer la tachycardie survenant avec hypoglycémie, mais d’autres
manifestations comme le vertige et la transpiration peuvent ne pas étre atteinte de maniére significative. Aux
doses recommandées TENSICARD ne potentialise pas I'hypoglycémie induite par I'insuline et, contrairement
aux béta-bloquants non sélectifs, ne modifie pas le délai de rétablissement du glucose sanguin au niveau
normal.

Thyréotoxicose.

Le blocus béta-adrénergique peut masquer certains signes cliniques (ex. la tachycardie) d’hyperthyroidisme.
Le retrait brusque du béta blocus pourrait précipiter une thyroide d’orage, d’oti les patients soupgonnés de
développer la thyréotoxicose et chez lesquels la thérapie de TENSICARD doit étre retirée devraient étre
étroitement surveillé.

Phéochromocytome non traité.

TENSICARD ne devrait pas étre donné aux patients ayant le phéochromocytome non traité.

Grossesse et [ésion feetale.

L'aténolol peut nuire au feetus lorsque administré & la femme enceinte. L'aténolol traverse la barriere
placentaire et apparait dans le sang du cordon. L'administration de I'aténolol a partir du second trimestre de la
grossesse, a été associée a 'accouchement des enfants plus petit par rapport a I'dge de la gestation. Si ce
médicament est utilisé pendant la grossesse, ou si le patient tombe enceinte pendant la prise du médicament,
il devrait étre prévenu du risque potentiel pour le feetus.

PRECAUTIONS D’EMPLOI :

Général.

Les patients déja sous béta-bl doivent étre soig it évalués avant I'administration de
TENSICARD. Les doses initiales et subséquentes de TENSICARD peuvent étre ajustées a la baisse selon les
observations cliniques y compris le pouls et la tension artérielle. TENSICARD peut aggraver les désordres de
lacirculation artérielle périphérique.

L'insuffisance rénale :

Le médicament doit étre utilisé avec précaution chez les patients ayant I'insuffisance rénale.

Femmes allaitantes.

L’aténolol est excrété dans le lait du sein humain a un ratio de 1,52 6,8 en comparaison & la concentration dans
le plasma. La précaution doit étre prise lorsque TENSICARD est administré a la femme allaitante. Une
bradycardie cliniquement significative a été signalée chez les enfants allaités au lait maternel. Les enfants
prématurés ou ayant une insuffisance rénale semblent étre plus exposés aux effets indésirables.

Des Naissances néonatales aux femmes recevant TENSICARD en parturition ou en allaitement peuvent courir
le risque de I'hypoglycémie et la bradycardie. La précaution devrait étre prise lorsque TENSICARD est
administré pendant la grossesse ou a une femme allaitante.

Utilisation en pédiatrie :

Lasireté et I'efficacité chez les patients en pédiatrie n’ont pas été établies.

Utilisation en gériatrie :

EFFETS SECONDAIRES :

Plusieurs effets indésirables ont été légers et transitoires.

Cardiovasculaire : bradycardie, froid des extrémités du corps, hypotension posturale, douleur de la jambe;
SNC/ Neuromusculaire : vertige, étourdissement, épuisement, fatigue, Iéthargie, somnolence, dépression,
cauchemars; Gastro-intestinal : diarrhée, nausée,

Respiratoire : respiration asthmatique, dyspnée.

Infarctus aigu dumyocarde :

Pendant le traitement de I'infarctus aigu du myocarde, les effets indésirables suivants ont été signalés : la
bradycardie, I'hypotension, la bronchospasma, I'insuffisance cardiaque, le blocus du ceeur, la tachycardie
supraventriculaire, la fibrillation atriale, palpitation atriale, tachycardie ventriculaire, réinfaction cardiaque,
arrét cardiaque non fatal, choc cardiogénique, défection septale ventriculaire, développement de régurgitation
mistrale, insuffisance rénale, embolie pulmonaire.

Pendant I'expérience post marketing avec I'aténolol, les effets suivants ont été signalés dans une liaison
temporaire a I'utilisation du médicament : élévation des enzymes du foie et/ou la bilirubine, hallucinations, mal
de téte, impuissance, maladie de Peyronie, hypotension postural pouvant étre associée a la syncope, éruption
psoriasiforme ou exacerbation de psoriasis, psychose, purpura, alopécie réversible, thrombocytopénie,
trouble visuel, syndrome du sinus malade, et sécheresse buccale. L'aténolol, comme les autres béta-
bloguants, a été associé au développement des anticorps antinucléaires (AAN), au syndrome lupus, et au
phénoméne de Raynaud.

De plus, une variété d'effet secondaire a été signalée avec les autres agents béta-adrénergiques bloquants, et
peuvent étre considérés comme effets secondaires potentiels de I'aténolol :

Hématologique : Agranulocytose.

Allergique : fievre, associé aux démangeaisons etau mal de gorge, laryngospasme, et douleur respiratoire.
Systéme nerveux central : la dépression mentale réversible évoluant a la un syndrome aigu
réversible caractérisé par la désorientation du temps et de lieu, perte éphémere de mémoire, labilité
émotionnelle avec une sensorielle Iégérement nuageuse; et, baisse de performance neuropsychométriques.
Gastro-intestinal : thrombose artérielle mésentérique, colite ischémique.

Autres : Eruption érythémateuse.

Miscellanées : il a été signalé des éruptions cutanées et/ou secheresse des yeux associées a I'utilisation des
médicaments béta-adrénergiques bloquants. L'incidence signalée est réduite et dans plusieurs cas, les
symptdmes ont disparus avec I'arrét du traitement. L'interruption du médicament doit étre pris en compte si
une telle réaction n’est autrement pas explicable. Les patients doivent étre étroitement suivis aprés I'arrét du
traitement.

Le syndrome oculomucocutané lié au béta-bloquant practolol a été signalé avec I'aténolol. En outre, nombre
de patients ayant montrés auparavant les réactions établies au practolol étaient transférés a la thérapie a
I'aténolol avec résolution subséquente ou latranquillité de la réaction.

OVERDOSE:

Le surdosage avec aténolol a été signalé avec les patients supportant les doses aigués jusqu'a 50 g. Un morta
été signalé pour un homme quiaurait pris une dose extréme de plus de 10 g.

Les symptomes prédominant signalés a la suite d’une surdose d’aténolol sont la Iéthargie, désordre de la
conduite respiratoire, difficulté respiratoire, pause du sinus et bradycardie. En outre, les effets habituels liés &
la surdose de tout agent béta-adrénergique bloquants et pouvant étre attendu de I'overdose d’aténolol sont
I'insuffisance cardiaque congestive, I'hypertension, la bronchospasme et/ou I'hypoglycémie.

Le traitement de I'overdose doit étre réalisé avec I'expulsion de tout médicament non absorbé, par I'émése
induite, le lavage gastrique, ou I'administration du charbon activé. TENSICARD peut étre expulsé de la
circulation générale par 'hémodialyse. Les autres modalités de traitement doivent étre employés sous la
discrétion du médecin et peutinclure :

BRADYCARDIE : Atropine par intraveineuse. S'il n'y a pas de réponse au blocage par vague, donner
prudemment I'isoprotérénol. Dans les cas réfractaires, un stimulateur cardiaque transveineux peut étre
indiqué.

CCEUR BLOQUE (AU SECOND OU TROISIEME DEGRE) : Iisoprotérénol ou le stimulateur cardiaque
transveineux.

INSUFFISANCE CARDIAQUE : digitalisé le patient et administrer un diurétique. Le glucagon a été signalé
comme étant utile.

HYPOTENSION : Vasopresseurs tel que la dopamine ou la norepinéphrine (lévartérénol). Surveiller

En général, le choix de la dose pour un patient plus dgé devrait étre prudente, en commencant géné lent

latension artérielle.

au bas niveau de la chaine de dosage, en reflétant la plus grande fréquence de baisse hépatique, rénale, ou de
fonction cardiaque, et de maladie concomitante ou autre thérapie médicamenteuse. L'évaluation chez les
patients ayant I'hypertension ou I'infarctus du myocarde doit toujours inclure Iévaluation de la fonction
rénale.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES :

Les médicaments catécholamine épuisant (ex. réserpine) peuvent avoir un effet additif lorsque administrés
avec les agents béta-bloquants. Les patients traités avec TENSICARD plus un dépléteur de catécholamine doit
des lors étre étroitement surveillé pour I'évidence de 'hypotension et/ou la bradycardie marquée qui peut
entrainer le vertige, la syncope ou I'hypotension posturale.

Le canal bloquant calcium peut aussi avoir un effet additif lorsqu’il est donné avec TENSICARD.

Les béta-bloquants peuvent exacerber le regain d’hypertension qui peut faire suite au retrait de la clonidine. Si
les deux produits sont co-administrés, le béta-bloquant doit &tre arrété plusieurs jours avant le retrait graduel
de la clonidine. Si I'on veut remplacer la clonidine par Ia thérapie de béta-bloquants, I'introduction du béta-
bloguants doit étre repoussé pour plusieurs jours aprés que I'administration de clodinine soit arrétée.
L'utilisation concomitante des médicaments inhibiteurs de prostaglandine synthétase, ex. I'indométacine,
peut baisser les effets hypotensifs des béta-bloguants.

L’information sur I'utilisation concurrente de I'aténolol et I'aspirine est limitée.

Pendant la prise des béta-bloquants, les patients ayant des antécédents de réactions anaphylactiques a une
variété dallergéne peuvent avoir une plus grave réaction sur I'épreuve répétée, qu'elle soit accidentelle,
diagnostique ou thérapeutique. De tels patients peuvent étre non réceptifs aux doses habituelles
d’épinéphrine utilisées pour traiter la réaction allergique.

BRONCHOSPASME : Un stimulant 82 tel que 'isoprotérénol ou la terbutaline et/ou I'aminophylline.
HYPOGLYCEMIE : Glucose en intraveineuse.

Basé sur la gravité des symptomes, la gestion peut demander un soin intensif soutenu et des facilités pour
appliquer le support cardiaque et respiratoire.

CONSERVATION:

Conserveramoins de 30°C.

PRESENTATION :

Tensicard 50 est disponible en blister de 10 comprimés et emballé dans une boite de 3 blisters.

Fabriqué par :
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Troikaa Pharmaceuticals Ltd.
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Prescribing Information For the use of Registered Medical Practitioner, Hospital or a Laboratory Only.

TENSICARD 50
Atenolol Tablets BP 50 mg.

COMPOSITION :
Each uncoated tablet contains :
Atenolol BP 50 mg.

EXCIPIENTS :
Microcrystalline Cellulose Plain, Starch (Maize), Sodium Lauryl Sulphate, Sodium Starch Glyconate, Colloidal
Silicon Dioxide, Purified Talc, Magnesium Stearate, Purified Water.

DESCRIPTION :
TENSICARD (atenolol) is a synthetic, B1-selective (cardioselective) adrenoreceptor blocking agent.

CLINICAL PHARMACOLOGY :

TENSICARD is a p1-selective (cardioselective) beta-adrenergic receptor blocking agent without membrane
stabilizing or intrinsic sympathomimetic (partial agonist) activities. This preferential effect is not absolute,
however, and at higher doses, TENSICARD inhibits B2 - adrenoreceptors, chiefly located in the bronchial and
vascular musculature.

Pharmacodynamics :

Beta-adrenoreceptor blocking activity of atenolol has been demonstrated by: (1) reduction in resting and
exercise heart rate and cardiac output, (2) reduction of systolic and diastolic blood pressure at rest and on
exercise, (3) inhibition of isoproterenol induced tachycardia, and (4) reduction in reflex orthostatic
tachycardia.

A significant beta-blocking effect of atenolol, as measured by reduction of exercise tachycardia, is apparent
within one hour following oral administration of a single dose. This effect is maximal at about 2 to 4 hours, and
persists for at least 24 hours. The duration of action is dose related and also bears a linear relationship to the
logarithm of plasma atenolol concentration. The beta-blocking activity of single oral doses of 50 mg and 100
mg is evident beyond 24 hours following administration. However, as has been shown for all beta-blocking
agents, the antihypertensive effect does not appear to be related to plasma level.

Consistent with its negative chronotropic effect due to beta blockade of the SA node, atenolol increases sinus
cycle length and sinus node recovery time. Conduction in the AV node is also prolonged. Atenolol is devoid of
membrane stabilizing activity, and increasing the dose well beyond that producing beta blockade does not
further depress myocardial contractility. Several studies have demonstrated a moderate (approximately 10%)
increase in stroke volume at restand during exercise.

Atenolol has been studied in combination with thiazide-type diuretics, and the blood pressure effects of the
combination are approximately additive. Atenolol is also compatible with methyldopa, hydralazine, and
prazosin, each combination resulting in a larger fall in blood pressure than with the single agents. The dose
range of TENSICARD is narrow and increasing the dose beyond 100 mg once daily is not associated with
increased antihypertensive effect. The mechanisms of the antihypertensive effects of beta-blocking agents
have not been established. Several possible mechanisms have been proposed and include: (1) competitive
antagonism of catecholamines at peripheral (especially cardiac) adrenergic neuron sites, leading to decreased
cardiac output, (2) a central effect leading to reduced sympathetic outflow to the periphery, and (3)
suppression of renin activity.

By blocking the positive chronotropic and inotropic effects of catecholamines and by decreasing blood
pressure, atenolol generally reduces the oxygen requirements of the heart at any given level of effort, making it
useful for many patients in the long-term management of angina pectoris. On the other hand, atenolol can
increase oxygen requirements by increasing left ventricular fiber length and end diastolic pressure,
particularly in patients with heart failure.

The mechanism through which atenolol improves survival in patients with definite or suspected acute
myocardial infarction is unknown, as is the case for other beta blockers in the postinfarction setting. Atenolol,
in addition to its effects on survival, has shown other clinical benefits including reduced frequency of
ventricular premature beats, reduced chest pain, and reduced enzyme elevation.

Pharmacokinetics :

In man, absorption of an oral dose is rapid and consistent but incomplete. Approximately 50% of an oral dose
is absorbed from the gastrointestinal tract, the remainder being excreted unchanged in the feces. Peak blood
levels are reached between two (2) and four (4) hours after ingestion. Unlike propranolol or metoprolol, but
like nadolol, Atenolol undergoes little or no metabolism by the liver, and the absorbed portion is eliminated
primarily by renal excretion. Over 50% of an oral dose is excreted in urine within 24 hours. Atenolol also differs
from propranolol in that only a small amount (6%-16%] is bound to proteins in the plasma. This kinetic profile
results in relatively consistent plasma drug levels with about a fourfold interpatient variation.

The elimination half-life of oral Atenolol is approximately 6 to 7 hours, and there is no alteration of the kinetic
profile of the drug by chronic administration. Following oral doses of 50 mg or 100 mg, both beta-blocking and
antihypertensive effects persist for at least 24 hours. When renal function is impaired, elimination of atenolol
is closely related to the glomerular filtration rate; significant accumulation occurs when the creatinine
clearance falls below 35 mL/min/1.73m2.

INDICATIONS AND USAGE :

Hypertension : TENSICARD is indicated in the management of hypertension. It may be used alone or
concomitantly with other antihypertensive agents, particularly with a thiazide-type diuretic.

Angina Pectoris Due to Coronary Atherosclerosis TENSICARD is indicated for the long-term management of
patients with angina pectoris.

Acute Myocardial Infarction : TENSICARD is indicated in the management of hemodynamically stable
patients with definite or suspected acute myocardial infarction to reduce cardiovascular mortality. Treatment
can be initiated as soon as the patient’s clinical condition allows.

DOSAGE AND ADMINISTRATION :
Hypertension : The initial dose of TENSICARD is 50 mg given as one tablet a day either alone or added to
diuretic therapy. The full effect of this dose will usually be seen within one to two weeks. If an optimal response

Concomitant Use of Calcium Channel Blockers Bradycardia and heart block can occur and the left ventricular
end diastolic pressure can rise when beta-blockers are administered with verapamil or diltiazem. Patients with
preexisting conduction abnormalities or left ventricular dysfunction are particularly susceptible.

is not achieved, the dosage should be increased to TENSICARD 100 mg given as one tablet a day. g
the dosage beyond 100 mg a day is unlikely to produce any further benefit.

TENSICARD may be used alone or concomitantly with other antihypertensive agents including thiazide-type
diuretics, hydralazine, prazosin, and alpha-methyldopa.

Angina Pectoris : The initial dose of TENSICARD is 50 mg given as one tablet a day. If an optimal response is
not achieved within one week, the dosage should be increased to TENSICARD 100 mg given as one tablet a
day. Some patients may require a dosage of 200 mg once a day for optimal effect.

Twenty-four hour control with once daily dosing is achieved by giving doses larger than necessary to achieve
animmediate maximum effect. The maximum early effect on exercise tolerance occurs with doses of 50 to 100
mg, but at these doses the effect at 24 hours is attenuated, averaging about 50% to 75% of that observed with
once aday oral doses of 200 mg.

Acute Myocardial Infarction : In patients with definite or suspected acute myocardial infarction, treatment
with atenolol I.V. Injection should be initiated as soon as possible after the patient’s arrival in the hospital and
after eligibility is established. Such treatment should be initiated in a coronary care or similar unitimmediately
after the patient's hemodynamic condition has stabilized. Treatment should begin with the intravenous
administration of 5 mg atenolol over 5 minutes followed by another 5 mg intravenous injection 10 minutes
later. Atenolol I.V. Injection should be administered under carefully controlled conditions including monitoring
of blood pressure, heart rate, and electrocardiogram. In patients who tolerate the full intravenous dose (10
mg), TENSICARD Tablets 50 mg should be initiated 10 minutes after the last intravenous dose followed by
another 50 mg oral dose 12 hours later. Thereafter, TENSICARD can be given orally either 100 mg once daily or
50 mg twice a day for a further 6-9 days or until discharge from the hospital. If bradycardia or hypotension
requiring treatment or any other untoward effects occur, TENSICARD should be discontinued.

Ifthere is any question concerning the use of IV beta blocker or if there is a contraindication, the IV beta blocker
may be eliminated and patients fulfilling the safety criteria may be given TENSICARD Tablets 50 mg twice daily
or100 mg once a day for at least seven days (if the IV dosing is excluded).

TENSICARD is an additional treatment to standard coronary care unit therapy.

Elderly Patients or Patients with Renal Impairment : TENSICARD is excreted by the kidneys; consequently
dosage should be adjusted in cases of severe impairment of renal function.

No significant accumulation of TENSICARD occurs until creatinine clearance falls below 35 mL/min/1.73m2.
Peak plasma levels were significantly increased in subjects with creatinine clearances below 30 mL/min.

The following maximum oral dosages are recommended for elderly, renally-impaired patients and for patients
with renal impairment due to other causes :

Creatinine Clearance Atenolol Maximum
(mL/min/1.73m2) Elimination Half-Life (h) Dosage
15-35 16-27 50 mg daily
<15 >27 25mg daily

Patients on hemodialysis should be given 25 mg or 50 mg after each dialysis; this should be done under
hospital supervision as marked falls in blood pressure can occur.

Cessation of Therapy in Patients with Angina Pectoris : If withdrawal of TENSICARD therapy is planned, it
should be achieved gradually and patients should be carefully observed and advised to limit physical activity to
aminimum.

CONTRAINDICATIONS :

TENSICARD is contraindicated in sinus bradycardia, heart block greater than first degree, cardiogenic shock,
and overt cardiac failure.

TENSICARD is contraindicated in those patients with a history of hypersensitivity to the atenolol or any of the
drug product’s components.

WARNINGS :

Cardiac Failure : Syr ic stimulation is necessary in supporting circulatory function in congestive heart
failure, and beta blockade carries the potential hazard of further depressing myocardial contractility and
precipitating more severe failure. In patients who have congestive heart failure controlled by digitalis and/or
diuretics, TENSICARD should be administered cautiously. Both digitalis and atenolol slow AV conduction.

In patients with acute myocardial infarction, cardiac failure which is not promptly and effectively controlled by
80 mg of intravenous furosemide or equivalent therapy is a contraindication to beta-blocker treatment.

In Patients Without a History of Cardiac Failure : Continued depression of the myocardium with beta-
blocking agents over a period of time can, in some cases, lead to cardiac failure. At the first sign or symptom of
impending cardiac failure, patients should be treated appropriately according to currently recommended
guidelines, and the response observed closely. If cardiac failure continues despite adequate treatment,
TENSICARD should be withdrawn.

Cessation of Therapy with TENSICARD : Patients with coronary artery disease, who are being treated with
TENSICARD, should be advised against abrupt discontinuation of therapy. Severe exacerbation of angina and
the occurrence of myocardial infarction and ventricular arrhythmias have been reported in angina patients
following the abrupt discontinuation of therapy with beta blockers. The last two complications may occur with
orwithout preceding exacerbation of the angina pectoris. As with other beta blockers, when discontinuation of
TENSICARD is planned, the patients should be carefully observed and advised to limit physical activity to a
minimum. If the angina worsens or acute coronary insufficiency develops, it is recommended that
TENSICARD be promptly reinstituted, at least temporarily. Because coronary artery disease is common and
may be unrecognized, it may be prudent not to discontinue TENSICARD therapy abruptly even in patients
treated only for hypertension.

PATIENTS WITH BRONCHOSPASTIC DISEASE SHOULD, IN GENERAL, NOT RECEIVE BETA BLOCKERS.
Because of its relative B1 selectivity, however, TENSICARD may be used with caution in patients with
bronchospastic disease who do not respond to, or cannot tolerate, other antihypertensive treatment. Since g1
selectivity is not absolute, the lowest possible dose of TENSICARD should be used with therapy initiated at 50
mg and a B2-stimulating agent (bronchodilator) should be made available. If dosage must be increased,
dividing the dose should be considered in order to achieve lower peak blood levels.

Anesthesia and Major Surgery:

Itis not advisable to withdraw beta-adrenoreceptor blocking drugs prior to surgery in the majority of patients.
However, care should be taken when using anesthetic agents such as those which may depress the
myocardium. Vagal dominance, if it occurs, may be corrected with atropine (1-2mg IV).

TENSICARD, like other beta blockers, is a competitive inhibitor of beta-receptor agonists and its effects on the
heart can be reversed by administration of such agents: eg, dobutamine or isoproterenol with caution.
Diabetes and Hypoglycemia:

TENSICARD should be used with caution in diabetic patients if a beta-blocking agent is required. Beta blockers
may mask tachycardia occurring with hypoglycemia, but other manifestations such as dizziness and sweating
may not be significantly affected. At recommended doses TENSICARD does not potentiate insulin-induced
hypoglycemia and, unlike nonselective beta blockers, does not delay recovery of blood glucose to normal
levels.

Thyrotoxicosis:

Beta-adrenergic blockade may mask certain clinical signs (eg, tachycardia) of hyperthyroidism. Abrupt
withdrawal of beta blockade might precipitate a thyroid storm; therefore, patients suspected of developing
thyrotoxicosis from whom TENSICARD therapy is to be withdrawn should be monitored closely.

Untreated Pheochromocytoma : TENSICARD should not be given to patients with untreated
pheochromocytoma.

Pregnancy and Fetal Injury : Atenolol can cause fetal harm when administered to a pregnant woman. Atenolol
crosses the placental barrier and appears in cord blood. Administration of atenolol, starting in the second
trimester of pregnancy, has been associated with the birth of infants that are small for gestational age. If this
drug is used during pregnancy, or if the patient becomes pregnant while taking this drug, the patient should be
apprised of the potential hazard to the fetus.

PRECAUTIONS :

General :

Patients already on a beta blocker must be evaluated carefully before TENSICARD is administered. Initial and
subsequent TENSICARD dosages can be adjusted downward depending on clinical observations including
pulseand blood pressure. TENSICARD may aggravate peripheral arterial circulatory disorders.

Impaired Renal Function :

The drug should be used with caution in patients with impaired renal function. Nursing Mothers :

Atenolol is excreted in human breast milk at a ratio of 1.5 to 6.8 when compared red to a nursing woman.
Clinically significant bradycardia has been reported in breast-fed infants. Premature infants, or infants with
impaired renal function, may be more likely to develop adverse effects.

to the concentration in plasma. Caution should be exercised when TENSICARD is administered to a nursing
woman. Clinically significant bradycardia has been reported in breast-fed infants. Premature infants, or
infants with impaired renal function, may be more likely to develop adverse effects.

Neonates born to mothers who are receiving TENSICARD at parturition or breast-feeding may be at risk for
hypoglycemia and bradycardia. Caution should be exercised when TENSICARD is administered during
pregnancy ortoawoman who is breast-feeding.

Pediatric Use :

Safety and effectiveness in pediatric patients have not been established.

Geriatric Use :

In general, dose selection for an elderly patient should be cautious, usually starting at the low end of the dosing
range, reflecting the greater frequency of decreased hepatic, renal, or cardiac function, and of concomitant
disease or other drug therapy. Evaluation of patients with hypertension or myocardial infarction should always
include assessment of renal function.

DRUG INTERACTIONS :

Catecholamine-depleting drugs (eg, reserpine) may have an additive effect when given with beta-blocking
agents. Patients treated with TENSICARD plus a catecholamine depletor should therefore be closely observed
for evidence of hypotension and/or marked bradycardia which may produce vertigo, syncope, or postural
hypotension may produce vertigo, syncope, or postural hypotension. Calcium channel blockers may also have
anadditive effect when given with TENSICARD.

Beta blockers may exacerbate the rebound hypertension which can follow the withdrawal of clonidine. If the
two drugs are coadministered, the beta blocker should be withdrawn several days before the gradual
withdrawal of clonidine. If replacing clonidine by beta-blocker therapy, the introduction of beta blockers
should be delayed for several days after clonidine administration has stopped.

Concomitant use of prostaglandin synthase inhibiting drugs, eg, indomethacin, may decrease the hypotensive
effects of beta blockers.

Information on concurrent usage of atenolol and aspirin is limited.

While taking beta blockers, patients with a history of anaphylactic reaction to a variety of allergens may have a
more severe reaction on repeated challenge, either accidental, diagnostic or therapeutic. Such patients may be
unresponsive to the usual doses of epinephrine used to treat the allergic reaction.

SIDEEFFECTS:
Most adverse effects have been mild and transient: Cardiovascular: Bradycardia, Cold Extremities, Postural

Hypotension, Leg Pain; CNS/ Neuromuscular: Dizziness, Vertigo, Light-headedness, Tiredness, Fatigue,
Lethargy, Drowsiness, Depression, Dreaming; Gastrointestinal: Diarrhea, Nausea; Respiratory: Wheeziness,
Dyspnea.

Acute Myocardial Infarction :

In the treatment of acute myocardial infarction, the following adverse events were reported: Bradycardia,
Hypotension, Bronchospasm, Heart Failure, Heart Block, Supraventricular Tachycardia, Atrial Fibrillation,
Atrial Flutter, Ventricular Tachycardia, Cardiac Reinfarction, Nonfatal Cardiac Arrests, Cardiogenic Shock,
Ventricular Septal Defect, Development of Mitral Regurgitation, Renal Failure, Pulmonary Embolism.

During postmarketing experience with atenolol, the following have been reported in temporal relationship to
the use of the drug: elevated liver enzymes and/or bilirubin, hallucinations, headache, impotence, Peyronie’s
disease, postural hypotension which may be associated with syncope, psoriasiform rash or exacerbation of
psoriasis, psychoses, purpura, reversible alopecia, thrombocytopenia, visual disturbance, sick sinus
syndrome, and dry mouth. Atenolol, like other beta blockers, has been associated with the development of
antinuclear antibodies (ANA), lupus syndrome, and Raynaud’s phenomenon.

In addition, a variety of adverse effects have been reported with other beta-adrenergic blocking agents, and
may be considered potential adverse effects of atenolol.

Hematologic : Agranulocytosis.

Allergic : Fever, combined with aching and sore throat, laryngospasm, and respiratory distress.

Central Nervous System : Reversible mental depression progressing to catatonia; an acute reversible
syndrome characterized by disorientation of time and place; short-term memory loss; emotional lability with
slightly clouded sensorium; and, decreased performance on neuropsychometrics.

Gastrointestinal : Mesenteric arterial thrombosis, ischemic colitis.

Other: Erythematous rash.

Miscellaneous : There have been reports of skin rashes and/or dry eyes associated with the use of beta-
adrenergic blocking drugs. The reported incidence is small, and in most cases, the symptoms have cleared
when treatment was withdrawn. Discontinuance of the drug should be considered if any such reaction is not
otherwise explicable. Patients should be closely monitored following cessation of therapy.

The oculomucocutaneous syndrome associated with the beta blocker practolol has not been reported with
atenolol. Furthermore, anumber of patients who had previously demonstrated established practolol reactions
were transferred to atenolol therapy with subsequent resolution or quiescence of the reaction.

OVERDOSE:

Overdosage with atenolol has been reported with patients surviving acute doses as high as 5 g. One death was
reported ina man who may have taken as much as 10 g acutely.

The predominant symptoms reported following atenolol overdose are lethargy, disorder of respiratory drive,
wheezing, sinus pause and bradycardia. Additionally, common effects associated with overdosage of any
beta-adrenergic blocking agent and which might also be expected in atenolol overdose are congestive heart
failure, hypotension, bronchospasm and/or hypoglycemia.

Treatment of overdose should be directed to the removal of any unabsorbed drug by induced emesis, gastric
lavage, or administration of activated charcoal. TENSICARD can be removed from the general circulation by
hemodialysis. Other treatment modalities should be employed at the physician’s discretion and may include:
BRADYCARDIA : Atropine intravenously. If there is no response to vagal blockade, give isoproterenol
cautiously. In refractory cases, a transvenous cardiac pacemaker may be indicated.

HEART BLOCK (SECOND OR THIRD DEGREE) : Isoproterenol or transvenous cardiac pacemaker.

CARDIAC FAILURE : Digitalize the patientand administer a diuretic. Glucagon has been reported to be useful.
HYPOTENSION : Vasopressors such as dopamine or norepinephrine (levarterenol). Monitor blood pressure
continuously.

BRONCHOSPASM : AB2 stimulant such as isoproterenol or terbutaline and/or aminophylline.
HYPOGLYCEMIA: Intravenous glucose.

Based on the severity of symptoms, management may require intensive support care and facilities for
applying cardiac and respiratory support.

STORAGE:
Store below 30°C.

PRESENTATION :
Tensicard 50is available in blister of 10 tablets and such 3 blisters are packed ina one carton.

Manufactured by :
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