Atenorese™
atenolol + clortalidona

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAGOES

Atenorese™ 50/12,5 mg. Embalagem contendo 30 comprimidos
revestidos.
Atenorese™ 100/25 mg. Embalagem contendo 30 comprimidos
revestidos.

USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido revestido de Atenorese™ 50/12,5 mg contém:

atenolol 50 mg
clortalidona .. 12,5 mg
exCipientes g.S.P. .eooveereerieiiiieens 1 comprimido revestido

(amido, carbonato de magnésio, lauril sulfato de sédio, hi-
promelose, amidoglicolato de sédio, estearato de magnésio,
dioxido de titanio, macrogol e lactose).

Cada comprimido revestido de Atenorese™ 100/25 mg contém:
AtENOIOL ... 100 mg
clortalidona 25mg
excipientes q.s.p. . ... 1 comprimido revestido
(amido, carbonato de magnésio, lauril sulfato de sdédio, hi-
promelose, amidoglicolato de sédio, estearato de magnésio,
dioéxido de titanio, macrogol e lactose).

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento

Atenorese™ é um medicamento anti-hipertensivo, que com-
bina a agdo de dois agentes: um bloqueador beta-seletivo
(atenolol) e um diurético (clortalidona).

Cuidados de armazenamento
O medicamento deve ser mantido em sua embalagem origi-
nal, em local seco, fresco e ao abrigo da luz.

Prazo de validade

No do lote, data de fabricagéo e prazo de validade: vide cartucho.
Nao é recomendavel o uso de qualquer medicamento com o
prazo de validade vencido.

Gravidez e lactagédo

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou apds o seu término. Informar ao médico se
esta amamentando.

Cuidados de administragao
Siga a orientagéo de seu médico, respeitando sempre os ho-
rarios, as doses e a duracgao do tratamento.

Interrupgao do tratamento

Tome os comprimidos de Atenorese™ de acordo com as
instrugdes de seu médico.

Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reacoes adversas

Durante o tratamento com Atenorese™ podem ocorrer as
seguintes reagdes: frio nas extremidades, fadiga, distirbios
gastrintestinais, dor de cabega, alteragdes de humor, tontura
e piora da insuficiéncia cardiaca.

Informe seu médico sobre o aparecimento de reagdes desagradaveis

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.

Ingestdao concomitante a outras substancias
Enquanto estiver em tratamento com Atenorese™ n&o tome ne-
nhum outro medicamento sem o consentimento de seu médico.

Contra-indicagdes e precaugoes

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja
usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

Este produto esta contra-indicado em pacientes com alergia
aos componentes de sua formula.

Em casos de cirurgia, informe o médico anestesista que esta
em tratamento com Atenorese™.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar
maquinas

E improvavel que o uso de Atenorese™ resulte em qualquer
comprometimento de habilidade de dirigir veiculos ou operar
maquinas. Entretanto, deve ser levado em consideragdo que
ocasionalmente pode ocorrer tontura ou fadiga.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DE
SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS

Farmacodinamica

Atenorese™ combina a atividade anti-hipertensiva de dois agen-
tes, um betabloqueador (atenolol) e um diurético (clortalidona).
O atenolol bloqueia predominantemente os receptores be-
ta-1 e ndo possui atividade estabilizadora de membrana ou
atividade simpatominética intrinseca. Assim como outros

beta-bloqueadores, atenolol possui efeito inotrépico negati-
vo. O mecanismo do efeito anti-hipertensivo do atenolol ndo
foi estabelecido. E improvavel que qualquer propriedade adi-
cional que o atenolol S(-) possua, em comparagdo com a
mistura racémica, gere diferentes efeitos terapéuticos.

A clortalidona, um diurético monosulfonamil, aumenta a excrecéo
de sodio e cloreto. A natriurese € acompanhada por certa
perda de potassio. O mecanismo pelo qual a clortalidona
reduz a presséo arterial ndo é totalmente conhecido, mas
pode estar relacionado a excregéo e redistribuicdo de sodio
corporal. A clortalidona de modo geral ndo diminui a presséo
arterial normal.

Atenolol é efetivo e bem tolerado na maioria das populagdes étni-
cas. Pacientes negros respondem melhor a combinacao de ate-
nolol e clortalidona do que a monoterapia com atenolol sozinho.

A combinacéo de atenolol com diuréticos tiazidicos demonstrou
ser compativel e geralmente mais eficaz do que cada uma das
drogas usadas isoladamente como agentes anti-hipertensivos.

Farmacocinética

A absorgao de atenolol apds a dose oral é consistente, mas
incompleta (aproximadamente 40 - 50%) com picos de con-
centragdo plasmatica ocorrendo entre 2 a 4 horas apés a
dose. Os niveis sangiiineos de atenolol sdo consistentes e
sujeitos a pouca variabilidade. Ndo ha um metabolismo he-
patico significante de atenolol e mais de 90% do que é ab-
sorvido atinge a circulacéo sistémica inalterado. A meia-vida
plasmatica é de aproximadamente 6 horas, mas esta pode
aumentar em insuficiéncia renal severa uma vez que os rins
sdo a principal via de eliminacdo. Atenolol penetra muito
pouco nos tecidos devido a sua baixa solubilidade lipidica e
sua concentragdo no tecido cerebral é baixa. Sua ligagao as
proteinas plasmaticas é baixa (aproximadamente 3%).

A absorcéo de clortalidona ap6s dose oral é consistente, mas
incompleta (aproximadamente 60%) com picos de concentragdo
plasmatica ocorrendo aproximadamente 12 horas apds a dose.
Os niveis sanglineos de clortalidona sao consistentes e sujeitos
a pouca variabilidade. A meia-vida plasmatica é de aproximada-
mente 50 horas e os rins séo a principal via de eliminagdo. Sua
ligagéo as proteinas plasmaticas é alta (aproximadamente 75%).
Aadministragao conjunta de clortalidona e atenolol possui pou-
co efeito sobre a farmacocinética de ambos. Atenorese™ ¢é
efetivo por pelo menos 24 horas apds dose oral Unica didria.

INDICAGOES
Controle da hipertensao.

CONTRA-INDICAGOES

Atenorese™ néo deve ser usado na presenga de:

- conhecida hipersensibilidade as substancias que consti-
tuem sua formulacédo;

- bradicardia;

- choque cardiogénico;

- hipotenséo;

- acidose metabdlica;

- disturbios severos da circulagdo arterial periférica;

- bloqueio cardiaco de segundo ou terceiro grau;

- sindrome do nédulo sinusal;

- feocromocitoma ndo-tratado;

- insuficiéncia cardiaca descompensada.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Deve-se tomar cuidados especiais em pacientes com
insuficiéncia cardiaca descompensada. As drogas beta-
bloqueadoras devem ser evitadas na insuficiéncia cardiaca
manifesta. Entretanto, elas podem ser usadas em pacientes
cujos sinais de insuficiéncia foram controlados.

Atenorese™ pode aumentar o nimero e a duragéo dos ataques
de angina em pacientes com angina de Prinzmetal, devido a va-
soconstricdo da artéria coronaria mediada por receptores alfa.
Uma vez que o atenolol é um beta-bloqueador beta-1 seletivo, o
produto deve ser usado com maxima cautela.

Uma das agbes farmacolégicas das drogas beta-bloquea-
doras é reduzir a freqiiéncia cardiaca. Nos raros casos em
que os sinfomas possam ser atribuiveis a baixa freqliéncia
cardiaca, a dose deve ser reduzida.

Atenorese™ pode modificar a taquicardia da hipoglicemia e
pode mascarar os sinais de tireotoxicose.

Atenorese™ deve ser usado cautelosamente em pacientes com
bloqueio cardiaco de 1° grau, devido ao efeito negativo sobre o
tempo de condugéo.

Atenorese™ deve ser usado com cuidado em pacientes com
doenga crénica obstrutiva das vias respiratorias. Todavia, em
pacientes asmaticos pode ocorrer um aumento na resisténcia
das vias respiratorias. Esse quadro pode ser revertido com a
descontinuagdo de Atenorese™ e se necessario, administrar e
instaurar terapia broncodilatadora (por exemplo: Salbutamol).
Como ocorre com outros beta-bloqueadores, o tratamento



ndo deve ser descontinuado abruptamente em pacientes
que sofrem de doenga cardiaca-isquémica.

Atenorese™ pode estar associado a hipocalemia. Os niveis
de potassio devem ser avaliados, especialmente em pacien-
tes mais idosos, naqueles que estejam recebendo prepara-
cOes digitalicas para insuficiéncia cardiaca, pacientes em
dieta especial (com baixo teor de potassio) ou que apresen-
tam disturbios gastrintestinais. A hipocalemia pode levar a
arritmias em pacientes que estejam recebendo digitalicos.
Os diuréticos podem causar hiperuricemia. Atenorese™ é
geralmente associado a aumentos de menor importancia no
acido urico sérico. Nos casos de elevagado prolongada, o uso
concomitante de agente uricosurico revertera a hiperuricemia.
Uma vez que Atenorese™ contém clortalidona, deve-se to-
mar cuidado com pacientes com insuficiéncia renal grave ou
com sensibilidade a clortalidona.

A clortalidona pode diminuir a toleréncia & glicose. E neces-
sario tomar cuidado ao se administrar Atenorese™ a pacien-
tes com conhecida predisposi¢cdo a diabete melito.
Atenorese™ pode agravar os disturbios de circulagéo peri-
férica arterial.

Os pacientes com histéria de reagdo anafilatica a varios alér-
genos podem n&o responder as doses usuais de adrenalina
utilizada no tratamento de tais reagées. E improvével que o
uso de Atenorese™ resulte em qualquer comprometimen-
to da habilidade de dirigir automéveis ou operar maquinas.
Apesar disto, deve-se considerar que ocasionalmente pode
ocorrer tontura ou fadiga.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Deve-se tomar cuidado ao prescrever uma droga beta-blo-
queadora juntamente com agentes antiarritmicos Classe 1,
como a disopiramida. O tratamento concomitante de diidropi-
ridinas, por ex.: nifedipina, pode aumentar o risco de hipoten-
sdo e pode ocorrer comprometimento cardiaco em pacientes
com insuficiéncia cardiaca latente.

O uso concomitante de beta-bloqueadores e bloqueadores dos
canais de calcio com efeitos inotrépicos negativos, como, por
exemplo, verapamil e diltiazem, pode levar a um aumento des-
ses efeitos, particularmente em pacientes com fung&o ventricular
comprometida e/ou anormalidades da conducgdo sinoartrial ou
atrioventricular. Isto pode resultar em hipotensao severa, bradicar-
dia e insuficiéncia cardiaca. Nao se deve administrar beta-bloque-
adores ou bloqueadores dos canais de calcio por via intravenosa
antes de 48 horas ap6s descontinuag&do do outro agente.

Os beta-bloqueadores podem exacerbar a hipertensao de re-
bote, que pode ocorrer apés a descontinuagdo da clonidina.
Se estas drogas forem administradas concomitantemente, o
beta-bloqueador deve ser descontinuado alguns dias antes
da suspenséo da clonidina. Se for necessario trocar o trata-
mento com clonidina por beta-bloqueador, a introdugéo deste
deve ser feita alguns dias ap6s a interrupgéo da clonidina.

A deplecao de potassio pode ser perigosa em pacientes que
estejam em tratamento com digitélicos. Os glicosideos digi-
talicos em associacdo a drogas beta-bloqueadoras podem
aumentar o tempo de condugéo atrioventricular.

O uso concomitante de agentes simpatomiméticos, por ex.
adrenalina, pode neutralizar os efeitos dos beta-bloqueadores.
O uso concomitante de drogas inibidoras da prostaglandina
sintetase (ibuprofeno, indometacina) pode diminuir os efeitos
hipotensores dos beta-bloqueadores.

As preparagdes contendo litio geralmente ndo devem ser
administradas com diuréticos, uma vez que podem reduzir
a depuragao renal.

Atenorese™ deve ser administrado com cautela quando
forem usados agentes anestésicos. O anestesista deve ser
informado e a escolha do anestésico deve recair sobre um
agente com a menor atividade inotropica negativa possivel.
O uso de beta-bloqueadores com drogas anestésicas pode
resultar em atenuagdo da taquicardia de reflexo e aumento
do risco de hipotensdo. Agentes anestésicos que causam
depressao do miocardio devem ser evitados.

REAGOES ADVERSAS

Atenorese™ é geralmente bem tolerado. Em estudos clini-
cos, os efeitos colaterais relatados foram normalmente atri-
buiveis as agbes farmacolégicas dos seus componentes. As
seguintes reagbes adversas, listadas por sistema corpéreo,
foram relatadas com Atenorese™ ou qualquer um dos seus
componentes:

Bioquimicas: hiperuricemia, hipocalemia, comprometi-
mento da tolerancia a glicose.

Cardiovasculares: bradicardia, piora da insuficiéncia cardia-
ca, hipotensao postural que pode estar associada a sincope,
extremidades frias. Em pacientes suscetiveis pode ocorrer
precipitagdo de bloqueio cardiaco, claudicagdo intermitente
e fenémeno de Raynaud.

Sistema Nervoso Central: confusdo, tontura, cefaléia,
alteragbes de humor, pesadelos, alucinacbes e psicoses,
distarbios do sono do tipo observado com outras drogas
beta-bloqueadoras.

Gastrintestinais: disturbios gastrintestinais, boca seca,
nauseas (relacionadas a clortalidona).

Hematolégicas: purpura, trombocitopenia, leucopenia (rela-
cionada a clortalidona).

Tegumentares: alopecia, olhos secos, reagbes cutaneas
semelhantes a psoriase, rashes cutdneos.

Neuroldgicas: parestesia.

Respiratérias: pode ocorrer broncoespasmo em pacientes
com asma brénquica ou histéria de queixas asmaticas.
Outras: disturbios visuais, fadiga. Foi observado um aumen-
to dos anticorpos antinucleares (ANA), entretanto, a relevan-
cia clinica deste evento nao esta elucidada.

A descontinuagdo do medicamento deve ser considerada
se, de acordo com critério médico, o bem-estar do paciente
estiver sendo adversamente afetado por qualquer uma das
reagdes descritas acima.

POSOLOGIA

Adultos

Um comprimido ao dia de Atenorese™ 50/12,5 mg ou
100/25 mg de acordo com a resposta clinica. A maioria dos
pacientes com hipertenséo arterial apresentara uma res-
posta satisfatéria com a dose diaria de um comprimido de
Atenorese™ 100/25 mg.

Ha pouca ou nenhuma queda adicional na pressao arterial
com o aumento da dose, e quando necessario, pode-se adicio-
nar outra droga anti-hipertensiva, tal como um vasodilatador.
Pacientes idosos geralmente respondem a doses menores.

Criangas
N&o ha experiéncia pediatrica com Atenorese™. Por esta
razao, este produto ndo é recomendado para criangas.

Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal grave, pode ser ne-
cessaria uma redugdo da dose diaria ou da freqiiéncia da
administragao das doses.

SUPERDOSAGEM

Os sintomas de superdosagem podem incluir bradicardia,
hipotens&o cardiaca aguda e broncoespasmo.

O tratamento geral deve incluir monitoragdo cuidadosa, trata-
mento em unidade de terapia intensiva, uso de lavagem gastrica,
carvado ativado, laxante para prevenir a absorcdo de qualquer
droga ainda presente no trato gastrintestinal, o uso de plasma ou
substitutos do plasma para tratar hipotenséo e choque. Hemodi-
alise ou hemoperfusdo também podem ser consideradas.
Bradicardia excessiva pode ser controlada com 1-2 mg de
atropina por via intravenosa. Se necessario, pode-se adminis-
trar em seguida uma dose de glucagon em bolus de 10 mg por
via intravenosa. Caso haja necessidade, esse procedimento
pode ser repetido ou seguido de uma infusdo intravenosa de
1-10 mg/hora de glucagon, dependendo da resposta obtida.
Se ndo houver resposta ao glucagon, ou se ele ndo estiver
disponivel, pode-se administrar um estimulante beta-adrenér-
gico, tal como a dobutamina (2,5 ug a 10 pg/kg/min, 1IV) ou
isoprenalina (10 a 25 pg, com velocidade de infusdo néo su-
perior a 5 pg/min). Dependendo da quantidade da superdose
ingerida, podem ser necessarias doses maiores de dobutami-
na ou isoprenalina para atingir a resposta desejada, de acordo
com as condigdes clinicas do paciente. Ha possibilidade de
ocorréncia de hipotensao apés o uso de agonistas beta-adre-
nérgicos, mas pode-se reduzi-la pelo uso da dobutamina, que
é um agente mais seletivo.

A diurese excessiva deve ser controlada através da manu-
tencéo de equilibrio hidro-eletrolitico normal.

Broncoespamo pode ser revertido pelo uso de broncodilatadores.

PACIENTES IDOSOS

Um comprimido ao dia de Atenorese™ 50/12,5 mg é suficiente
na maioria dos pacientes idosos com hipertensao, principal-
mente naqueles que ndo respondem ao tratamento com bai-
xas doses de apenas um componente.

Nos casos em que o controle da hipertensdo nao for alcan-
¢ado, a adigcdo de uma pequena dose de um terceiro agente,
por exemplo um vasodilatador, pode ser adequada
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