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Information de Prescription Réservé a I'usage du médecin praticien,

de 'hdpital ou du laboratoire agréé.

TENSICARD AM
Amlodipine et Atenolol en Comprimés

COMPOSITION:

Chague comprimé non enrobé contient :
Bésylate d’Amlodipine BP

Equivalenta Amlodipine 5 mg.

Aténolol BP 50 mg.

EXCIPIENTS :

Cellulose microcristalline nature, Amidon de mais, Phosphate de calcium
dibasique (Dihydrate), Glycolate d’amidon, Laurylsulfate de sodium, Dioxyde
de silicone colloidal, Talc purifié, Stéarate de magnésium, Colorant Supra
Erythrosine, Eau purifiée.

DESCRIPTION :

TENSICARD AM est une combinaison fixe d’aténolol, un agent synthétique,
B1-sélectif (cardiosélectif) adréno-récepteur bloquant et le sel Bésylate
d’amlodipine, uninhibiteur calcique prolongé du canal bloquant.

PHARMACOLOGIE CLINIQUE :

Aténolol : L'aténolol est un p1-sélectif (cardiosélectif), agent récepteur béta-
adrénergique bloquant sans membrane stabilisante ou activités
sympathomimétiques intrinséques (antagoniste partiel). Cet effet préférentiel
n'est pas absolu, cependant et a des fortes doses, I'aténolol inhibe les p2-
adrénoré , localisé princi dans le muscle bronchique et
vasculaire.

Pharmacodynamique :

L’activité B-adrénorécepteur bloquant de 'aténolol a été démontrée par : (1)
réduction dans la pause, 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 le réflexe detachycardie orthostatique.

Leffet 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 a prés de 2 a 4 heures, et persiste pour au
moins 24 heures. Pour les deux formes d’administration du médicament orale
et intraveineuse, la durée d’action liée a la dose et supporte également une
relation linéaire au logarithme a la concentration plasmatique de I'aténolol.
Leffet sur I'exercice de tachycardie pour une dose en intraveineuse de 10 mg
est largement dissipé en 12 heures, tandis que I'activité béta-bloquant d’une
dose de 50 mg a 100 mg est encore évidente au-dela de 24 heures aprés
I'administration.

Cependant, comme il a été démontré pour tous les béta-bloquants, 'effet anti-
hypertensif n’apparait pas étre lié au niveau du plasma.

Chez les sujets saints, la sélectivité B1 de I'aténolol a été démontrée par son
habilité réduite a inverser I'effet vasodilatateur pi-médiateur de
I'isoprotérénol comme pour les doses équivalentes béta-bloquants du
propranolol. Chez les patients asthmatiques, une dose d’aténolol produisant
un grand effet sur le débit du ceeur au repos que le propranolol entraine une
bien moins augmentation dans la résistance de la voie aérienne. Cohérent
avec son effet chronotropique négatif di au béta blocage de la nodosité SA,
I'aténolol augmente la longueur du cycle sinus et le temps de recouvrement
de nodosité sinus. La transmission dans la nodosité AV est également
prolongée. L'aténolol est dépourvu d’activité stabilisante membranaire et
I'augmentation de la dose bien au dela de celle produisant le béta blocage ne
déprime pas davantage la contractilité myocardiale. Plusieurs études ont
démontrées une hausse modérée (environ 10%) dans le volume d’attaque au
repos et pendant I'exercice.

L’aténolol, donné comme dose orale unique journaliére, a été un agent
hypertenseur efficace fournissant 24 heures de baisse de tension artérielle.
L’aténolol a été étudié en combinaison avec les diurétiques de type thiazide, et
les effets tension artérielle de la combinaison sont approximativement
additifs. L'aténolol est également compatible avec le méthyldopa,
I'hydralazine et le prozosine, chaque combinaison entrainant une grande
baisse de la tension artérielle qu'avec un seul de ces agents. Le registre de
dose de I'aténolol est trés étroit et 'augmentation de la dose au-dela de 100
mg parjour n'estpas liéealahausse 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 inclus :
(1) rantagonisme compétitif de la catécholamine aux sites du neurone
adrénergique périphérique (surtout cardiaque), entrainant une baisse du débit
cardiaque, (2) un effet central entrainant la baisse d’écoulement sympathique
alapériphérie, et (3) lasuppression de I'activité rénine.

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

L’aténolol, en plus de ses effets sur le survivant, a montré d’autres bénéfices
cliniques y compris la baisse de fréquence des battements prématurés
ventriculaires, la baisse des douleurs de poitrine, et baisse de I'élévation
d’enzyme.

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 est excrété inchangé dans les faciés. Le pic
plasmatique est atteint entre 2 et 4 heures aprés ingestion. a la différence du
propranolol ou le métoprolol, mais comme le nadolol, I'aténolol subit un peu
ou pas de métabolisme par le foie, et la portion absorbée est éliminée surtout
par excrétion rénale. Plus de 80% d’une dose intraveineuse est excrétée dans
I'urine dans les 24 heures en comparaison a prés de 50% pour une dose orale.
L’Aténolol différe 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 a 7
heures, et il n’y a aucune altération du profil cinétique du médicament par
administration chronique. A la suite d’'une administration intraveineuse, le pic
plasmatique est atteint dans les 5 minutes. Le déclin a partir du niveau du pic
est rapide (5- a 10-plis) pendant les 7 premiéres heures; ensuite le niveau
plasmatique chute avec une demi-vie similaire a celle du médicament par voie

clairance de créatinine tombe en de¢a de 35 mL/min/1,73m2.

Amlodipine:

Mécanisme d’action : L'amlodipine est un antagoniste de calcium
dihydropyridine (antagoniste ion calcium ou canal lent bloquant) qui inhibe
I'influx transmembrane de I'ion calcium dans le muscle lisse vasculaire et le
muscle cardiaque. L'amlodipine s’unis a la fois aux sites de liaison de la
dihydropyridine et la non-dihydropyridine. Les processus contractiles du
muscle cardiaque et du muscle lisse vasculaire sont dépendants du
mouvement des ions calcium extracellulaires dans ces cellules a travers les
chaines d'ion spécifique. L’amlodipine inhibe I'influx ion calcium
sélectivement en travers des cellules membranes, avec un plus grand effet sur
le muscle lisse vasculaire des cellules que sur les muscles cellulaires
cardiaques. La concentration du sérum calcium n’est pas affectée par
I'amlodipine. L’amlodipine est un vasodilatateur artériel périphérique qui agit
directement sur le muscle lisse vasculaire pour provoquer une réduction sur
larésistance vasculaire périphérique et la baisse de la tension artérielle.

Les mécanismes précis par lesquels I'amlodipine soulage I'angine n'ont pas
été entiérement délinéer, mais prennent en compte les suivants :

Angine exertionale : Chez les patients ayant I'angine exertionale, I'amlodipine
réduit la résistance périphérique totale (aprés charge) contre lequel le ceeur
travaille et réduit le taux de pression du médicament et ainsi la demande
d’oxygéne myocardiale a tous les niveau donné de 'exercice.

Angine vasospastique : Il a été démontré que I'amlodipine bloque la
constriction et restaure le fluide sanguin dans les artéres coronaires et
artérioles en réponse au calcium, potassium épinéphrine, sérotonine, et
thromboxane A2 analogues. Cet inhibition du spasme coronaire est
responsable de I'efficacité d’amlodipine dans I'angine vasospastique
(Prinzmétale ou variante).

Pharmacodynamique :

Hémodynamique : Ala suite de I’ 1 des doses thér 1eS aux
patients ayant I'hypertension, I'amlodipine produit la vasodilatation
aboutissant a laréduction de la tension artérielle en supination et stagnante.
Cette baisse de la tension artérielle n’est pas suivit par un changement
significatif du rythme cardiaque ou du niveau de catécholamine plasmatique
avec dose chronique. Bien que I'administration intraveineuse aigué de
I'amlodipine baisse la pression artérielle du sang et augmente le rythme
cardiaque en études hémodynamiques chez les patients ayant I'angine
chronique stable, 'administration orale chronique d’amlodipine n’aboutit pas
aux changements cliniquement signification dans le rythme cardiaque ou la
tension artérielle chez les patients normotensives ayant I'angine. Avec
I'administration orale chronique une fois par jour, I'efficacité anti-
hypertensive est maintenue pour au moins 24 heures. Les concentrations
plasmatiques sont en corrélation avec I'effet chez les patients aussi bien
jeunes que les agés. La magnitude de baisse de tension artérielle avec
amlodipine est également corrélée avec la taille d’élévation du prétraitement;
ainsi, les individus ayant I'hypertension modérée (pression diastolique 105
114 mmHg) a une réponse d’environ 50% plu grand que chez les patients
ayant I'hypertension |égére (pression diastolique 90-104 mmHg). Les sujets
monotensifs ne font I'objet d’aucun changement cliniquement significatif
dans latension artérielle (+1/2 mmHg).

Chez les patients hypertensifs avec fonction rénale normale, les doses
thérapeutiques d’amlodipine entrainent une baisse de résistance vasculaire
rénale et une hausse en taux de filtration glomérulaire et le flux plasmatique
rénal efficace sans changement dans la fraction de filtration ou protéinurie.
Comme les autres calcium bloquant, les mesures hémodynamiques de la
fonction cardiaque au repos et pendant I'exercice (ou allure) chez les patients
ayant la fonction ventriculaire normale traités avec amlodipine ont
généralement montré une petite hausse de I'index cardiaque sans influence
significative sur dP/dt ou sur la pression ou le volume de fin diastolique du
ventricule gauche. Dans les études hémodynamiques, I'amlodipine n'a pas été
associé a un effet inotropique négatif dans la gamme de dose thérapeutique,
méme étant co-administré avec les béta-bloquants a 'homme. Les
conclusions similaires, cependant, ont été observées chez les patients
normaux ou bien compensés ayant I'insuffisance cardiaque avec les agents
possédant les effets inotropiques négatifs significatifs.

Effets Electrophysiologiques : L'amlodipine ne change pas la fonction nodale
sino- atriale ou conduction atrio-ventriculaire. Chez les patients ayant I'angine
chronique stable, 'administration en intraveineuse de 10 mg n’éleve pas de
facon significative la conduction A-H et H-V et le temps de rétablissement du
point nodal du sinus aprés I'allure. Les résultats similaires ont été obtenus
chez les patients recevant I'amlodipine concomitamment avec les béta-
bloquants.

Pharmacocinétiques:

Aprés I'administration orale d’une dose thérapeutique d’amlodipine,
I"absorption produit le pic de concentration plasmatique entre 6 et 12 heures.
La biodisponibilité absolue a été estimée étre entre 64 et 90%. La
biodisponibilité d’amlodipine n’est pas élevée par la présence de la nourriture.
L’amlodipine est amplement (prés de 90%) convertis en métabolites inactifs
via le métabolisme hépatique avec 10% du composé parent et 60% des
métabolites excrétés dans I'urine. Approximativement 93% du médicament
circulant est destiné aux protéines plasmatiques chez les patients
hypertensifs. L'élimination du plasma est biphasique avec la demi-vie
d’élimination terminale de prés de 30-50 heures. L'état contant du niveau
plasmatique d’amlodipine est atteint aprés 7 a 8 jours de doses journaliéres
consécutives.

La pharmacocinétique d’amlodipine n’est pas influencé de maniére
significative par I'insuffisance rénale. Les patients avec insuffisance rénale
peuventalors recevoir la dose usuelle initiale.

Les patients d’un age avancée et les patients ayant I'insuffisance hépatique ont
fait baisser la clairance d’amlodipine avec pour conséquence la hausse en
AUC d’approximativement 40 a 60%, et une baisse de la dose initiale peut étre
exigée. Une hausse similaire en AUC a été observée chez les patients ayant une
insuffisance cardiaque de modérée a sévére.

INDICATIONS :

TENSICARD AM (aténolol et amlodipine comprimé) est indiqué pour le
traitement de I'hypertension de modéré a sévere et certaines angines, non
réceptifal'aténolol ou I'amlodipine en monothérapie.

POSOLOGIEET ADMINISTRATION :

Le dosage de TENSICARD AM doit étre individualisé sur les bases de
I'efficacité et la tolérance pour chague composant dans le traitement de
I'hypertension/angine.

Ladose usuelle de départ de TENSICARD AM est d’un comprimé par jour pour
une dose maximale de deux comprimés par jour.

CONTRE INDICATIONS :

Aténolol.

L’aténolol est contre indiqué en bradycardie sinus, obstruction du ceeur plus
que de premier degré, choc cardiogénique et insuffisance cardiaque
manifeste.

MISES EN GARDE :

Aténolol.

Insuffisance cardiaque.

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

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

Chezles 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 symptdme 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 traitement adéquat, I'aténolol doit
étreretiré.

Arrétde thérapie avec I'aténolol.

Les patients ayant la maladie de I'artére coronaire et qui sous traitement avec
aténolol doivent étre conseillés contre I'arrét brusque de la thérapie.
L’exacerbation sévere 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 & la suite ou non de I'exacerbation
de I'angine de poitrine. Comme avec les autres béta-bloquants, lorsque I'arrét
de I'aténolol 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
I'aténolol soit promptement ré-institué, du moins temporairement. Du fait que
la maladie d’artére coronaire est commune et peut étre non reconnaissable, il
serait prudent de ne pas interrompre brusquement la thérapie a I'aténolol
méme chez les patients traités uniquement pour I'hypertension.

Utilisation concomitante du calcium canaux blogueurs.

La bradycardie et 'arrét cardiaque peuvent survenir et la pression de fin
diastolique du ventricule gauche peut s'élever quand les béta-bloquants sont
administrés avec vérapamil ou diltiazem. Les patients ayant les anomalies de
conduction préexistantes ou la dysfonction ventriculaire gauche sont
particulierement susceptibles.

Les maladies bronchospastiques.

LES PATIENTS AYANT LA MALADIE BRONCHOSPASTIQUE NE DOIT EN
GENERAL PAS RECEVOIR LES BETA-BLOQUANTS. A cause de sa relative
sélectivité p1 cependant, I'aténolol 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 I'aténolol
devrait étre utilisé avec la thérapie initiée a 50 mg et I'agent p2-stimulant
(broncho-dilatateur) devrait étre rendu disponible. Si la dose doit étre
augmentée, fractionner la dose devrait étre pris en compte afin de parvenir
aux niveaux de pic sanguin les plus bas.

Anesthésie et chirurgie majeure.

Il n’est conseillé de retirer les médicaments béta-adrénorécepteur bloquants
avant la chirurgie chez la majorité de patients. Cependant, les précautions
devraient étre prises lorsqu’on utilise les agents anesthésiques comme ceux
pouvant déprimer le myocarde. La dominance vagale, si elle survient, peut
étre corrigé avec 'atropine (1-2mg 1V).

L’aténolol comme d’autres béta-bloquants, est un inhibiteur compétitif des
antagonistes béta-récepteurs et ses effets sur le cceur peut étre inversé par
l'administration de tels agents : ex. dobutamine ou isoprotérénol avec
précaution.

Diabete et Hypoglycémie.

L’aténolol doit étre utilisé avec précaution chez les patients diabétiques si un
agent béta-bloquants est exigé. Les béta-bloquants peuvent masquer la
tachycardie survenant avec hypoglycémie, mais d'autres mani ion:

patients ayant I'insuffisance rénale.

Femmes allaitantes.

L'aténolol est excrété dans le lait du sein humain a un ratio de 1,5 3 6,8 en
comparaison a la concentration dans le plasma. Précaution doit étre prise
lorsque I'aténolol est administré a la femme allaitante. Une bradycardie
cliniguement significative a été signalée chez les enfants allaités au lait
maternel. Les enfants prématurés ou ayant une insuffisance rénale peuvent
étre tres probablement plus exposés aux effets indésirables.

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

Utilisation pédiatrique.

Las(reté et I'efficacité chez les patients en pédiatrie n’ont pas été établies.
Utilisation en gériatrie.

En général, la sélection de dose pour un patient plus agé devrait étre prudente,
en commencant généralement 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.
Amlodipine.

Général.

Etant donné que la vasodilatation induite par I'amlodipine est graduelle au
début, I'hypotension aigué a été rarement signalée aprés I'administration par
voie orale. Néanmoins, la précaution comme avec tout autre vasodilatateur
périphérique, devrait étre prise pendant I'administration d’amlodipine,
particuliérement chez les patients ayant la sténose aortique sévére.

Utilisation chez les patients ayant I'insuffisance cardiaque congestive.

En général, le calcium canal bloquant doit étre utilisé avec prudence chez les
patients ayant I'insuffisance cardiaque.

Retrait de béta-bloquants.

L’amlodipine n’est pas un béta-bloquants et n’offre dés lors aucune protection
contre les dangers du retrait brusque de béta-bloguants; tout retrait devrait
étre par réduction graduelle de ladose de béta-bloquants.

Patients avec insuffisance hépatique.

Etant donné que I'amlodipine est extensivement métabolisé par le foie et
I'élimination demi-vie plasmatique (t %) est de 56 heures chez les patients
avec altération de fonction hépatique, la prudence devrait étre exercée lorsque
amlodipine est administré chez les patients avec insuffisance hépatique
sévere.

Grossesse.

Il n’y a pas des études adéquates et bien survies chez les femmes enceintes.
Amlodipine devrait étre utilisé pendant la grossesse seulement si le potentiel
de bénéfice justifie le risque potentiel sur le feetus.

Femmes allaitantes.

L'on ne sait pas si amlodipine est excrété dans le lait chez 'homme. En
I"'absence de ces informations, il est recommandé d’interrompre I'allaitement
pendant 'administration d’amlodipine.

Utilisation pédiatrique.

L’effet d’amlodipine sur la tension artérielle chez les patients de moins de 6
ans n’est pas connu.

Utilisation en gériatrie.

En général, la dose pour un patient 4gé devrait étre prudente, en commencant
généralement 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. Les patients agés ont une
basse clairance d’amlodipine ce qui aboutis a la hausse de AUC
d’approximativement 40-60%, et une plus petite dose initiale peut étre exigée.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES :

Aténolol.

Les médicaments catécholamine épuisant (ex. réserpine) peuvent avoir un
effet additif lorsque administrés avec les agents béta-bloquants. Les patients
traités avec aténolol plus un dépléteur de catécholamine doit dés lors étre
étroitement surveillé pour I'évidence de I'hypotension et/ou la bradycardie
marquée qui peut entrainer le vertige, lasyncope ou I'hypotension posturale.
Le calcium canal bloquant peut aussi avoir un effet additif lorsqu’il est donné
avec I'aténolol.

comme le vertige et la transpiration peuvent ne pas étre atteinte de maniére
significative. Aux doses recommandées I'aténolol 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 de béta blocus pourrait
précipiter une thyroide d’orage, donc, les patients soupgonnés de développer
lathyréotoxicose chez lesquels la thérapie d’aténolol doit étre retirée devraient
étre étroitement surveillé.

Phéochromocytome non traité.

L’aténolol ne devrait pas étre donné aux patients ayant le phéochromocytome
nontraité.

Grossesse et [ésion feetale.

L'aténolol peut nuire au feetus lorsque administré a la femme enceinte.
L'aténolol traverse la barriére placentaire 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 petit par rapport a I'age de la
gestation. Aucune étude n’a été menée sur I'usage de I'aténolol au premier
trimestre et la possibilité d’une lésion feetale n'est pas exclue. 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.

Les Naissances néonatales aux femmes recevant I'aténolol pendant la
parturition ou I'allaitement peuvent étre a risque pour I'hypoglycémie et la
bradycardie. La précaution devrait étre prise lorsque I'aténolol est administré
pendantla grossesse ou a une femme allaitante.

Amlodipine.

Augmentation de I'angine et/ou de I'infarctus du myocarde.

Rarement, les patients en particulier ceux ayant une grave maladie obstructive
de I'artére coronaire, ont développés une hausse de fréquence documentée, la
durée et/ou la sévérité de I'angine ou I'infarctus du myocarde aigué sur une
thérapie initiale de calcium canal bloguants ou au moment de I'augmentation
deladose. Le mécanisme de cet effet n'a pas été élucidé.

PRECAUTIONS D’EMPLOI :

Aténolol.

Général.

Les patients déja sous béta-bloquants doivent étre soigneusement évalués

Les béta- peuvent exacerber le regain d’hypertension qui peut faire
suite au retrait de la clonidine. Si I'on veut remplacer la clonidine par la
thérapie 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 synthése des
prostaglandines, ex. I'indométacine, peut baisser les effets hypotensifs des
béta-bloquants.

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 d’allergene 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.
Amlodipine.

Les données in vitro indiquent que 'amlodipine n’a pas d’effet sur la protéine
plasma agglutinant humain de digoxine, phénytoine, warfarine et
indométacine.

L’effet des autres agents suramlodipine.

Cimétidine : La co-administration de amlodipine avec la cimétidine ne modifie
pas lapharmacocinétique de amlodipine.

Jus de pamplemousse : la co-administration de 240 mL de jus de
pamplemousse avec une dose orale de amlodipine 10 mg chez 20 volontaires
saints n'a pas eu d’effet significatif sur la pharmacocinétique de amlodipine.
Les antiacides Aluminium Magnésium hydroxyde :

La co-administration des antiacides I'aluminium magnésium hydroxyde
avec une dose de amlodipine n'a pas eu d’effet significatif sur la
pharmacocinétique de amlodipine.

Sildénafil : une dose de 100 mg de sildénafil sur les sujets ayant I'hypertension
essentielle n'a pas eu d'effet sur les paramétres pharmacocinétiques de
amlodipine. Lorsque I'amlodipine et le sildénafil sont utilisés en combinaison,
chaque agent exerce indépendamment son propre effet baissant la tension
artérielle.

L'effet de amlodipine sur les autres agents.

Atorvastatine : La co-administration des doses multiple de 10 mg de
amlodipine avec 80 mg d’atorvastatine n’a entrainée aucun changement
significatif sur I'état de stabilit¢ des paramétres pharmacocinétiques de
I'atorvastatine.

Digoxine : La co-administration de amlodipine avec la digoxine n'a pas changé
les niveaux de sérum digoxine ou la clairance rénale de digoxine chez les
volontaires normaux.

L'amlodipine a été administré en sireté avec les diurétiques thiazide, béta-
bloquants, inhibiteurs d’enzyme de conversion d’angiotensine, nitrates
longue action, nitroglycérine sublinguale, digoxine, warfarine, médicaments
anti-inflammatoires non stéroidiens, antibiotiques, et médicaments
hypoglycémiques par voie orale.

EFFETS INDESIRABLES :

Aténolol

Plusieurs effets indésirables ont été légers et transitoires.

Les réactions indésirables & partir des études controlées chez les patients
hypertendus comprennent :

Cardiovasculaire : bradycardie, froid des extrémités du corps, hypotension
posturale, douleur de lajambe;

Systeme nerveux central / Neurc : vertige, étourdi
épuisement, fatigue, léthargie, somnolence, cauchemars;

Gastro-intestinal : nausée, vomissement,
Respiratoire : respiration asthmatique, dyspnée.

Infarctus aigu dumyocarde:

Dans la série des investigations sur le traitement de linfarctus aigu du
myocarde, la bradycardie et I'hypotension surviennent trés régulierement,
comme pour tout béta-bloquants, chez les patients traités a I'aténolol que
chez les patients sous control. Cependant, ceci est généralement en réponse a
I'atropine et/ou au dosage supplémentaire retenu de I'aténolol. L'incidence de
I'insuffisance cardiaque n’était pas élevée par I'aténolol. Les agents
inotropiques étaient non fréquemment utilisés. D’autres effets indésirables
signalés pendant cette investigation comprennent :

Dans une étude de 477 patients, les effets indésirables suivants ont été
signalés pendant I'administration de I'aténolol par voie intraveineuse et/ou
orale : bradycardie, hypotension, bronchospasme, insuffisance cardiaque,
blocage cardiaque, BBB + déviation majeure de I'axis, tachycardie supra -
ventriculaire, fibrillation atrial, palpitation atriale, tachycardie ventriculaire, ré
infarctus cardiaque, arrét cardiaque total, mort, choc cardiogénique,
développement de défaut septal ventriculaire, développement de
régurgitation mitrale, insuffisance rénale, embolie pulmonaire.

Le dosage de I'aténolol par intraveineuse et par voie orale subséquente était
interrompu ou réduit pour les raisons suivantes : hypotension/bradycardie,
choc cardiogénique, ré infarctus, arrét cardiaque, blocage du ceeur (> premier
degré), insuffisance cardiaque, arythmie, bronchospasme.

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 qui peut étre 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-
bloquants, a été associé au développement des anticorps antinucléaires
(AAN), au syndrome lupus, etau phénomene de Raynaud.

Effets secondaires potentiels

En plus, une variété d’effets secondaires ont été signalés avec les autres
agents béta-adrénergique bloquants, et peuvent étre considérés comme
effets secondaires potentiels de I'aténolol :

Hématologique : Agranulocytose.

Allergique : fiévre, associé aux démangeaisons et au mal de gorge,
laryngospasme, et douleur respiratoire.

Systeme nerveux central : la dépression mentale réversible évoluant a
la catatonie, un syndrome aigu réversible caractérisé par la désorientation
du temps et de lieu, perte éphémere de mémoire, labilité émotionnelle
avec une sensorielle 1égérement nuageuse, et baisse de performance
neuropsychométriques.

Gastro-intestinal : thrombose artérielle mésentérique, colite ischémique.
Autres : éruption érythémateuse.

Miscellanées : il a été signalé des éruptions cutanées et/ou sécheresse des
yeux associées a l'utilisation des médicaments béta-adrénergiques
bloquants. L'incidence signalée est réduite et dans plusieurs cas, les
symptomes 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 apres l'arrét de la
thérapie.

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

Amlodipine.

En général, le traitement avec amlodipine était bien toléré jusqu'a 10 mg par
jour. La plupart de réactions indésirables signalées pendant le traitement avec
amlodipine étaient de sévérité Iégere ou modérée. Les effets secondaires les
plus fréquents sont le mal de téte et I'edeme. Les effets secondaires qui
surviennent comme liés a la dose sont les suivants : cedeme, vertige, rougeur,
palpitation.

D’autres effets expérimentés qui n’étaient clairement liés a la dose mais qui
étaient signalés avec une incidence de plus de 1,0% sont les suivants : mal de
téte, fatigue, nausée, douleur abdominale, somnolence.

Pour les effets indésirables suivants qui apparaissent étre liés au médicament
etaladose, il n'y avait pas une grande incidence chez les femmes par rapport
aux hommes sous traitement avec amlodipine : cedéme, rougeur, palpitation,
somnolence.

Les effets suivants surviennent dans <1% et >0,1% de patients:
Cardiovasculaire : arythmie (y compris la tachycardie ventriculaire et la
fibrillation atriale), bradycardie, douleur de poitrine, hypotension, ischémie
périphérique, syncope, tachycardie, vertige postural, hypotension postural,
vascularite.

Systeme nerveux central et périphérique :
périphérique, paresthésie, frisson, vertige,
Gastro-intestinale : anorexie, constipation, dyspepsie, dysphagie, diarrhée,
flatulence, pancréatite, vomissement, hyperplasie gingivale ;

Général : réactions allergiques, asthénie, courbature, rougeur chaude,
malaise, douleur, raideur, gain de poids, perte de poids ;

Systéme Musculo-squelettique : arthralgie, arthrose, crampes musculaire,
myalgie;

Psychiatrie : dysfonction sexuelle (homme et femme), insomnie, nervosité,
dépression, réves anormaux, anxiété, dépersonnalisation;

Systéme respiratoire : dyspnée, épistasie;

Peau et Appendice : angioedéme, érythéme multiforme, prurit, éruption,
éruption érythémateuse, éruption maculopapulaire;

Sens spécial : vision anormale, conjonctivite, diplopie, douleur oculaire,
tinnite;

Systéme urinaire : miction fréquente, désordre mictionnel, nocturie;

hypoesthésie, neuropathie

urticaire, secheresse de la peau, alopécie, dermatite, faiblesse musculaire,
crispation, ataxie, hypertonie, migraine, peau froide et moite, apathie,
agitation, amnésie, gastrite, grande appétit, perte de faciés, toux, rhinite,
dysurie, polyurie, parosmie, perversion du godt, accommodation visuelle
anormale, etxérophtalmie.

Certaines réactions apparaissent de maniére sporadique et ne peuvent pas
gtre différentiés de la médication ou des états d’une maladie concurrente tels
que l'infarctus du myocarde et I'angine.

La thérapie a I'amlodipine n’a pas été associée a des changements
cliniquement significatifs dans les tests de routine en laboratoire. Aucun
changement cliniquement pertinent n'a été noté dans le sérum potassium,
sérum glucose, triglycéride total, cholestérol total, cholestérol HDL, acide
urique, nitrogéne urée sanguin ou créatinine.

Les effets post marketing suivant ont été non fréquemment signalés a ot la
relation causale est incertaine : gynécomastie. Dans I'expérience post
marketing, la jaunisse et les élévations d’enzyme hépatique (plus istant
avec la cholestasie et I'hépatite) dans certains cas assez sévere pour exiger
une hospitalisation, ont été si en liaison avec I'utilisation de
amlodipine.

L’amlodipine a été utilisé avec slreté chez les patients ayant la maladie
pulmonaire obstructive chronique, insuffisance cardiaque congestive bien
compensée, maladie de I'artére coronaire, maladie vasculaire périphérique,
diabéte mellites et profile lipidique anormal.

SURDOSAGE:

Aténolol

Le surdosage a été signalé avec les patients supportant les doses aigués de 50
g. Un mort a été signalé pour un homme qui aurait pris une dose extréme de
plusde10g.

Les symptomes prédominant signalés a la suite d’'une surdose d’aténolol sont
la léthargie, désordre de la conduite respiratoire, difficulté respiratoire, pause
sinus et bradycardie. En outre, les effets habituels liés a 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'émese induite, le lavage gastrique, ou
I'administration du charbon activé. L'aténolol peut étre expulsé de la
circulation générale par I'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 l'isoprotérénol. Dans les cas
ré ires, un stil cardiaque tr i peutétreindiqué.

CCEUR BLOQUE (AU SECOND OU TROISIEME DEGRE) : I'isoprotérénol 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). Controler la tension artérielle continuellement.
BRONCHOSPASME : Un stimulant B2 tel que I'isoprotérénol ou la terbutaline
et/ou’aminophylline.

HYPOGLYCEMIE : Glucose en intraveineuse.

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

Le surdosage pourrait entrainer une périphérique

avec I'hypotension marquée et peut étre une tachycardie réflexe. Chez les
hommes, I'expérience avec le surdosage intentionnel d’amlodipine est
limitée. Les rapports de surdosage intentionnel inclus un patient qui a ingéré
250 mg et était asymptomatique et n'avait pas été hospitalisé; un autre (120
mg) était hospitalisés, a subi un lavage gastrique et est resté normotensif; les
troisiéme (105 mg) a été hospitalisé et avait I'hypotension (90/50 mmHg) qui
s’est normalisé suite a I'expansion plasmatique. Un cas accidentel d’overdose
a été documenté chez un garcon de 19 mois qui a ingéré 30 mg d’amlodipine
(environ 2 mg/kg). Pendant la présentation a la salle d’urgence, les signes
vitaux étaient stable et avec aucune évidence d’hypotension, mais un débit
cardiaque de 180 bpm. L’ipécac a été administré 3,5 heures aprés I'ingestion
et en observation subséquente (jusqu’au lendemain) aucune séquelle n'avait
été notée.

Si une overdose massive devait survenait, I'activité cardiaque et I'assistance
respiratoire devrait étre institué. La prise fréquente des mesures de la tension
artérielle est essentielle. Si I’'hypotension survenait, I'assistance
cardiovasculaire y compris I'élévation des extrémités et 'administration
judicieuse du fluide devrait &tre initié. Si I'hypotension reste non réceptive a
ces mesures conservatoires, I'administration des vasopresseurs (tel que le
phényléphrine) doit étre pris en compte avec I'attention sur le volume de
circulation et la production d’urine.

Le calcium gluconate en intraveineuse pourrait aider a inverser les effets du
blocage de I'entrée du calcium. Comme I'amlodipine est hautement destiné
aux protéines, 'hémodialyse n’estapparemment pas bénéfique.

CONSERVATION :
Aconserver en dessous de 30°C dans un endroit sec, a I'abri de la lumiére.
PRESENTATION :

Tensicard AM est disponible en blister de 10 comprimés et emballé dans une
boite de 3 blisters.
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TENSICARD AM
Amlodipine and Atenolol Tablets

COMPOSITION : COMPOSITION :
Each uncoated tablet contains :
Amlodipine Besilate BP
equivalentto Amlodipine 5mg.
Atenolol BP 50 mg.

EXCIPIENTS :
Microcrystalline Cellulose Plain, Starch (Maize), Dibasic Calcium Phosphate
(Dihydrate), Sodium Starch Glycolate, Sodium Lauryl Sulphate, Colloidal
Silicon Dioxide, Purified Talc, Magnesium Stearate, Colour Erythrosine Supra,
purified water.

DESCRIPTION:

both dihydropyridine and nondihydropyridine binding sites. The contractile
processes of cardiac muscle and vascular smooth muscle are dependent
upon the movement of extracellular calcium ions into these cells through
specific ion channels. Amlodipine inhibits calcium ion influx across cell
membranes selectively, with a greater effect on vascular smooth muscle cells
than on cardiac muscle cells. Serum calcium concentration is not affected by
amlodipine. Amlodipine is a peripheral arterial vasodilator that acts directly on
vascular smooth muscle to cause a reduction in peripheral vascular resistance
and reduction in blood pressure.

The precise mechanisms by which amlodipine relieves angina have not been
fully delineated, butare thought to include the following :

Exertional Angina: In patients with exertional angina, amlodipine reduces the
total peripheral resistance (afterload) against which the heart works and
reduces the rate pressure product, and thus myocardial oxygen demand, at
any given level of exercise.

Vasospastic Angina: Amlodipine has been demonstrated to block constriction
and restore blood flow in coronary arteries and arterioles in response to
calcium, potassium epinephrine, serotonin, and thromboxane A2 analogs.
This inhibition of coronary spasm is responsible for the effectiveness of
amlodipine in vasospastic (Prinzmetal’s or variant) angina.

TENSICARD AM is a fixed dose combination of atenolol, a synthetic, f1-
selective (cardioselective) adrenoreceptor blocking agent and the besylate
salt of amlodipine, along-acting calcium channel blocker.

CLINICAL PHARMACOLOGY :

Atenolol : Atenolol is a B1-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, atenolol 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. For both orally and intravenously
administered drug, the duration of action is dose related and also bears a
linear relationship to the logarithm of plasma atenolol concentration. The
effect on exercise tachycardia of a single 10 mg intravenous dose is largely
dissipated by 12 hours, whereas beta-blocking activity of single oral doses of
50 mg and 100 mg is still 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.

In normal subjects, the B1 selectivity of atenolol has been shown by its
reduced ability to reverse the p1-mediated vasodilating effect of isoproterenol
as compared to equivalent beta-blocking doses of propranolol. In asthmatic
patients, a dose of atenolol producing a greater effect on resting heart rate
than propranolol resulted in much less increase in airway resistance.
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, given as a single daily oral dose, was an effective antihypertensive
agent providing 24-hour reduction of blood pressure. 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 inalarger fall in blood pressure than with the single agents. The dose
range of atenolol is narrow and increasing the dose beyond 100 mg once daily
is notassociated 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.
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 and four 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
85% of an intravenous dose is excreted in urine within 24 hours compared
with approximately 50% for an oral dose. 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 abouta 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 intravenous administration, peak plasma levels are
reached within 5 minutes. Declines from peak levels are rapid (5- to 10-fold)
during the first 7 hours; thereafter, plasma levels decay with a half-life similar
to that of orally administered drug. 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.

Amlodipine

Mechanism of Action :

Amlodipine is a dihydropyridine calcium antagonist (calcium ion antagonist
or slow-channel blocker) that inhibits the transmembrane influx of calcium
ions into vascular smooth muscle and cardiac muscle. Amlodipine binds to

P :
Hemodynamics: Following administration of therapeutic doses to patients
with hypertension, amlodipine produces vasodilation resulting in a reduction
of supine and standing blood pressures. These decreases in blood pressure
are not accompanied by a significant change in heart rate or plasma
catecholamine levels with chronic dosing. Although the acute intravenous
administration of amlodipine decreases arterial blood pressure and increases
heart rate in hemodynamic studies of patients with chronic stable angina,
chronic oral administration of amlodipine did not lead to clinically significant
changes in heart rate or blood pressures in normotensive patients with
angina.

With chronic once daily oral administration, antihypertensive effectiveness is
maintained for at least 24 hours. Plasma concentrations correlate with effect
in both young and elderly patients. The magnitude of reduction in blood
pressure with amlodipine is also correlated with the height of pretreatment
elevation; thus, individuals with moderate hypertension (diastolic pressure
105-114 mmHg) had about a 50% greater response than patients with mild
hypertension (diastolic pressure 90-104 mmHg). Normotensive subjects
experienced no clinically significant change in blood pressures (+1/2 mmHg).
In hypertensive patients with normal renal function, therapeutic doses of
amlodipine resulted in a decrease in renal vascular resistance and an increase
in glomerular filtration rate and effective renal plasma flow without change in
filtration fraction or proteinuria.

As with other calcium channel blockers, hemodynamic measurements of
cardiac function at restand during exercise (or pacing) in patients with normal
ventricular function treated with amlodipine have generally demonstrated a
smallincrease in cardiac index without significant influence on dP/dt or on left
ventricular end diastolic pressure or volume. In hemodynamic studies,
amlodipine has not been associated with a negative inotropic effect in the
therapeutic dose range, even when co-administered with beta-blockers to
man. Similar findings, however, have been observed in normals or well-
compensated patients with heart failure with agents possessing significant
negative inotropic effects.

Electrophysiologic Effects : Amlodipine does not change sinoatrial nodal
function or atrioventricular conduction. In patients with chronic stable angina,
intravenous administration of 10 mg did not significantly alter A-H and H-V
conduction and sinus node recovery time after pacing. Similar results were
obtained in patients receiving amlodipine and concomitant beta blockers.
Pharmacokinetics :

After oral administration of therapeutic doses of amlodipine, absorption
produces peak plasma concentrations between 6 and 12 hours. Absolute
bioavailability has been estimated to be between 64 and 90%. The
bioavailability of amlodipine is not altered by the presence of food.

Amlodipine is extensively (about 90%) converted to inactive metabolites via
hepatic metabolism with 10% of the parent compound and 60% of the
metabolites excreted in the urine. Approximately 93% of the circulating drug
is bound to plasma proteins in hypertensive patients. Elimination from the
plasma is biphasic with a terminal elimination half-life of about 30-50 hours.
Steady-state plasma levels of amlodipine are reached after 7 to 8 days of
consecutive daily dosing.

The pharmacokinetics of amlodipine are not significantly influenced by renal
impairment. Patients with renal failure may therefore receive the usual initial
dose.

Elderly patients and patients with hepatic insufficiency have decreased
clearance of amlodipine with a resulting increase in AUC of approximately 40-
60%, and a lower initial dose may be required. A similar increase in AUC was
observed in patients with moderate to severe heart failure.

INDICATIONS :

TENSICARD AM (atenolol and amlodipine tablet) is indicated for the treatment
of moderate to severe hypertension and grades of angina, unresponsive to
atenolol or amlodipine monotherapy.

DOSAGE & ADMINISTRATION :

Dosage of TENSICARD AM must be individualized on the basis of both
effectiveness and tolerance for each individual component in the treatment of
hypertension/angina.

The usual starting dose of TENSICARD AM is 1 tablet once daily with a
maximum dose of two tablets once daily.

CONTRAINDICATIONS :

Atenolol

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

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

Amlodipine

Amlodipine is contraindicated in patients with known sensitivity to
amlodipine.

WARNINGS :
Atenolol
Cardiac Failure

Y| 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, atenolol 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
qui 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, atenolol should be withdrawn.
Cessation of Therapy with atenolol
Patients with coronary artery disease, who are being treated with atenolol,
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 or without preceding exacerbation of the
angina pectoris. As with other beta blockers, when discontinuation of atenolol
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 atenolol be promptly
reinstituted, at least temporarily. Because coronary artery disease is common
and may be unrecognized, it may be prudent not to discontinue atenolol
therapy abruptly even in patients treated only for hypertension.
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 pre-existing conduction abnormalities or left
ventricular dysfunction are particularly susceptible.
Bronchospastic Diseases
PATIENTS WITH BRONCHOSPASTIC DISEASE SHOULD, IN GENERAL, NOT
RECEIVE BETA BLOCKERS. Because of its relative B1 selectivity, however,
atenolol may be used with caution in patients with bronchospastic disease
who do not respond to, or cannot tolerate, other antihypertensive treatment.
Since B1 selectivity is not absolute, the lowest possible dose of atenolol
should be used with therapy initiated at 50 mg and a p2-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
It is 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 V).
Atenolol, 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
Atenolol 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 atenolol 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 atenolol therapy is to be withdrawn should be monitored closely.
Untreated Pheochromocytoma
Atenolol 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. No
studies have been performed on the use of atenolol in the first trimester and
the possibility of fetal injury cannot be excluded. 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.
Neonates born to mothers who are receiving atenolol at parturition or breast-
feeding may be at risk for hypoglycemia and bradycardia. Caution should be
exercised when atenolol is administered during pregnancy or to awoman who
is breast-feeding.
Amlodipine
Increased Angina and/or Myocardial Infarction
Rarely, patients, particularly those with severe obstructive coronary artery
disease, have developed documented increased frequency, duration and/or
severity of angina or acute myocardial infarction on starting calcium channel
blocker therapy or at the time of dosage increase. The mechanism of this
effecthas not been elucidated.

PRECAUTIONS :

Atenolol

General

Patients already on a beta blocker must be evaluated carefully before atenolol
is administered. Initial and subsequent atenolol dosages can be adjusted
downward depending on clinical observations including pulse and blood
pressure. Atenolol 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 to the concentration in plasma. Caution should be exercised when
atenolol 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

Neonates born to mothers who are receiving atenolol at parturition or breast-
feeding may be at risk for hypoglycemia and bradycardia. Caution should be
exercised when atenolol is administered during pregnancy or to awoman 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 greater frequency of
decreased hepatic, renal, or cardiac function, and of concomitant disease or
other drug therapy.

Amlodipine

General

Since the on induced by ipine is gradual in onset, acute
hypotension has rarely been reported after oral administration. Nonetheless,
caution as with any other peripheral vasodilator, should be exercised when
administering amlodipine, particularly in patients with severe aortic stenosis.
Use in Patients with Congestive Heart Failure

In general, calcium channel blockers should be used with caution in patients
with heart failure.

Beta-Blocker Withdrawal

Amlodipine is not a beta-blocker and therefore gives no protection against the
dangers of abrupt beta-blocker withdrawal; any such withdrawal should be by
gradual reduction of the dose of beta-blocker.

Patients with Hepatic Failure

Since amlodipine is extensively metabolized by the liver and the plasma
elimination half-life (t 1/2) is 56 hours in patients with impaired hepatic
function, caution should be exercised when administering amlodipine to
patients with severe hepatic impairment.

Pregnancy

There are no adequate and well-controlled studies in pregnant women.
Amlodipine should be used during pregnancy only if the potential benefit
justifies the potential risk to the fetus.

Nursing Mothers

Itis not known whether amlodipine is excreted in human milk. In the absence
of this information, it is recommended that nursing be discontinued while
amlodipine is administered.

Pediatric Use

The effect of amlodipine on blood pressure in patients less than 6 years of age
isnotknown.

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. Elderly patients have d d clearance of p
with a resulting increase of AUC of approximately 40-60%, and a lower initial
dose may be required.

DRUG INTERACTIONS :

Atenolol

Catecholamine-depleting drugs (eg, reserpine) may have an additive effect
when given with beta-blocking agents. Patients treated with atenolol 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.

Calcium channel blockers may also have an additive effect when given with
atenolol.

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.

Amlodipine

In vitro data indicate that amlodipine has no effect on the human plasma
protein binding of digoxin, phenytoin, warfarin, and indomethacin.

Effect of other agents onamlodipine

Cimetidine: Co-administration of amlodipine with cimetidine did not alter the
pharmacokinetics of amlodipine.

Grapefruit juice: Co-administration of 240 mL of grapefruit juice with a single
oral dose of amlodipine 10 mg in 20 healthy volunteers had no significant
effect on the pharmacokinetics of amlodipine.

Aluminium- Magnesium hydroxide antacids: Co-administration of the
aluminium- magnesium hydroxide antacids with a single dose of amlodipine
had no significant effect on the pharmacokinetics of amlodipine.

Sildenafil: A single 100 mg dose of sildenafil in subjects with essential
hypertension had no effect on the pharr inetic parameters of pil
When amlodipine and sildenafil were used in combination, each agent
independently exerted its own blood pressure lowering effect.

Effect of amlodipine on other agents

Atorvastatin: Co-administration of multiple 10 mg doses of amlodipine with
80 mg of atorvastatin resulted in no significant change in the steady state
pharmacokinetic parameters of atorvastatin.

Digoxin: Co-administration of amlodipine with digoxin did not change serum
digoxin levels or digoxin renal clearance in normal volunteers.

Ethanol (alcohol): Single and multiple 10 mg doses of amlodipine had no
significant effect on the pharmacokinetics of ethanol.

Warfarin: Co-administration of amlodipine with warfarin did not change the
warfarin prothrombin response time.

Amlodipine has been safely administered with thiazide diuretics, beta-
blockers, angiotensin-converting enzyme inhibitors, long-acting nitrates,
sublingual nitroglycerin, digoxin, warfarin, non-steroidal anti-inflammatory
drugs, antibiotics, and oral hypoglycemic drugs.

ADVERSE EFFECTS:

Atenolol

Most adverse effects have been mild and transient.

Adverse reactions from controlled studies in hypertensive patients include:
Cardiovascular: Bradycardia, cold extremities, postural hypotension, leg pain;
Central Nervous System/ Neuromuscular: Dizziness, vertigo, light-
headedness, tiredness, fatigue, lethargy, drowsiness, depression, dreaming;
Gastrointestinal: nausea, vomiting; Respiratory: wheeziness, dyspnea.

Acute Myocardial Infarction

In a series of investigations in the treatment of acute myocardial infarction,
bradycardia and hypotension occurred more commonly, as expected for any
beta blocker, in atenolol-treated patients than in control patients. However,
these usually responded to atropine and/or to withholding further dosage of
atenolol. The incidence of heart failure was not increased by atenolol.
Inotropic agents were infrequently used. Other adverse events reported
during these investigations include :

Ina study of 477 patients, the following adverse events were reported during
either intravenous and/or oral atenolol administration: bradycardia,

hypotension, bronchospasm, heart failure, heart block, BBB + major axis
deviation, supraventricular tachycardia, atria fibrillation, atrial flutter,
ventricular tachycardia, cardiac reinfarction, total cardiac arrests, deaths,
cardiogenic shock, development of ventricular septal defect, development of
mitral regurgitation, renal failure, pulmonary emboli.

The dosage of intravenous and subsequent oral atenolol was either
discontinued or reduced for the following reasons: hypotension/ bradycardia,
cardiogenic shock, reinfarction, cardiac arrest, heart block (> first degree),
cardiac failure, arrhythmias, bronchospasm.

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.

Potential Adverse Effects

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

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, a number of
patients who had previously demonstrated established practolol reactions
were transferred to atenolol therapy with subsequent resolution or
quiescence of the reaction.

Amlodipine

In general, treatment with amlodipine was well-tolerated at doses up to 10 mg
daily. Most adverse reactions reported during therapy with amlodipine were of
mild or moderate severity. The most common side effects are headache and
edema. The side effects which occurred in a dose related manner are as
follows: edema, dizziness, flushing, palpitation.

Other adverse experiences which were not clearly dose related but which were
reported with an incidence greater than 1.0% include the following: headache,
fatigue, nausea, abdominal pain, somnolence.

For the following adverse experiences that appear to be drug and dose related,
there was a greater incidence in women than men associated with amlodipine
treatment: edema, flushing, palpitation, somnolence.

The following events occurred in <1% but >0.1% of patients: Cardiovascular:
arrhythmia (including ventricular tachycardia and atrial fibrillation),
bradycardia, chest pain, hypotension, peripheral ischemia, syncope,
tachycardia, postural dizziness, postural hypotension, vasculitis; Central and
Peripheral Nervous System: hypoesthesia, neuropathy peripheral,
paresthesia, tremor, vertigo; Gastrointestinal: anorexia, constipation,
dyspepsia, dysphagia, diarrhea, flatulence, pancreatitis, vomiting, gingival
hyperplasia; General: allergic reaction, asthenia, back pain, hot flushes,
malaise, pain, rigors, weight gain, weight decrease; Musculoskeletal System:
arthralgia, arthrosis, muscle cramps, myalgia; Psychiatric: sexual
dysfunction (male and female), insomnia, nervousness, depression,
abnormal dreams, anxiety, depersonalization; Respiratory System: dyspnea,
epistaxis; Skin and Appendages: angioedema, erythema multiforme, pruritus,
rash, rash erythematous, rash maculopapular; Special Senses: abnormal
vision, conjunctivitis, diplopia, eye pain, tinnitus; Urinary System: micturition
frequency, micturition disorder, nocturia; Autonomic Nervous System: dry
mouth, sweating increased; Metabolic and Nutritional: hyperglycemia, thirst;
Hemopoietic: leukopenia, purpura, thrombocytopenia.

The following events occurred in <0.1% of patients: cardiac failure, pulse
irregularity, extrasystoles, skin discoloration, urticaria, skin dryness,
alopecia, dermatitis, muscle weakness, twitching, ataxia, hypertonia,
migraine, cold and clammy skin, apathy, agitation, amnesia, gastritis,
increased appetite, loose stools, coughing, rhinitis, dysuria, polyuria,
parosmia, taste perversion, abnormal visual accommodation, and
xerophthalmia.

Other reactions occurred sporadically and cannot be distinguished from
medications or concurrent disease states such as myocardial infarction and
angina.

Amlodipine therapy has not been associated with clinically significant
changes in routine laboratory tests. No clinically relevant changes were noted
in serum potassium, serum glucose, total triglycerides, total cholesterol, HDL
cholesterol, uricacid, blood urea nitrogen, or creatinine.

The following postmarketing event has been reported infrequently where a
causal relationship is uncertain: gynecomastia. In postmarketing experience,
jaundice and hepatic enzyme elevations (mostly consistent with cholestasis
or hepatitis) in some cases severe enough to require hospitalization have been
reported in association with use of amlodipine.

Amlodipine has been used safely in patients with chronic obstructive
pulmonary disease, well-compensated congestive heart failure, coronary
artery disease, peripheral vascular disease, diabetes mellitus, and abnormal
lipid profiles.

OVERDOSAGE:

Atenolol

Overdosage with atenolol has been reported with patients surviving acute
doses as high as 5 g. One death was reported in a man who may have taken as
muchas 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. Atenolol 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 patient and administer a diuretic. Glucagon
has been reported to be useful.

HYPOTENSION: Vasopressors such as dopamine or norepinephrine
(levarterenol). Monitor blood pressure continuously.

BRONCHOSPASM: A 82 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.
Amlodipine

Overdosage might be expected to cause excessive peripheral vasodilation
with marked hypotension and possibly a reflex tachycardia. In humans,
experience with intentional overdosage of amlodipine is limited. Reports of
intentional overdosage include a patient who ingested 250 mg and was
asymptomatic and was not hospitalized; another (120 mg) was hospitalized,
underwent gastric lavage and remained normotensive; the third (105 mg) was
hospitalized and had hypotension (90/50 mmHg) which normalized following
plasma expansion. A case of accidental drug overdose has been documented
in a 19-month-old male who ingested 30 mg amlodipine (about 2 mg/kg).
During the emergency room presentation, vital signs were stable with no
evidence of hypotension, but a heart rate of 180 bpm. Ipecac was
administered 3.5 hours after ingestion and on subsequent observation
(overnight) no sequelae were noted.

If massive overdose should occur, active cardiac and respiratory monitoring
should be instituted. Frequent blood pressure measurements are essential.
Should hypotension occur, cardiovascular support including elevation of the
extremities and the judicious administration of fluids should be initiated. If
hypotension remains unresponsive to these conservative measures,
administration of vasopressors (such as phenylephrine) should be
considered with attention to circulating volume and urine output.

Intravenous calcium gluconate may help to reverse the effects of calcium
entry blockade. As amlodipine is highly protein bound, hemodialysis is not
likely to be of benefit.

STORAGE :
Store below 30°C inadry place, protected from light.

PRESENTATION :
Tensicard AM s available in blister of 10 tablets and such 3 blisters are packed
inaone carton.

Manufactured by :
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