sp.zn. sukls306712/2019

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Atenobene 25 mg potahované tablety
Atenobene 50 mg potahované tableta

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje atenololum 25 mg.
Jedna potahovana tableta obsahuje atenololum 50 mg.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Atenobene 25 mg: bilé, kulaté, bikonvexni potahované tablety s pulici ryhou typu "karate". Tabletu
1ze rozdé€lit na stejné davky.

Atenobene 50 mg: bilé, kulaté, bikonvexni potahované tablety, na jedné stran¢ s ptlici ryhou a s
vyrazenym "MO006", pramér tablet 8,1 mm. Tabletu 1ze rozdélit na stejné davky.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Hypertenze: Atenobene je indikovan k 1é¢bé hypertenze bud’® v monoterapii nebo v kombinaci s
jinymi antihypertenzivy (napf. thiazidovymi diuretiky).

Angina pectoris na podklade korondrni arteriosklerozy a néma ischémie myokardu: Atenobene je
indikovan k dlouhodobé 1écbe.

Akutni infarkt myokardu: Atenobene se uziva k 1é¢bé hemodynamicky kompenzovanych pacientii se
zjisténym nebo suspektnim infarktem myokardu k redukci kardiovaskularni mortality.

Arytmie: Atenobene se uziva pii supraventrikuldrnich arytmiich (sinusovd tachykardie pfi
thyreotoxikoze, paroxysmalni supraventrikularni tachykardie, ke zpomaleni frekvence komor pii
fibrilaci sini a flutteru sini) a ventrikularnich arytmiich (ventrikularnich extrasystolach,
ventrikularnich tachykardiich).

Ptipravek je urcen k 1écbé dospélych a dospivajicich pacientt starSich 15 let.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Pediatricka populace
Pro nedostatek zkuSenosti se nedoporucuje podavat piipravek détem a dospivajicim do 15 let.

Dospéli a dospivajici od 15 let

Davkovani musi byt stanoveno individualné na zakladé tepové frekvence anebo efektu terapie.
Hypertenze: Inicialni davka je obvykle 50 mg samostatné nebo v kombinaci s diuretikem. Plny efekt
1écby se projevi béhem 1-2 tydnd. Pfi nedostatecné odpovédi lze davku zvysit na 100 mg v jedné
denni davce. ZvySovani davky nad 100 mg denné¢ nevede ke zlepSeni ucinku.
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Angina pectoris: Inicidlni davka je 50 mg denné v jedné denni davce. Pokud nedojde k optimalni
1écebné odpoveédi béhem 1 tydne, doporucuje se zvyseni davky na 100 mg v jedné denni davce. U
nekterych pacientt je tieba k dosazeni optimalniho efektu zvysit davku na 200 mg 1krat denné.
Akutni infarkt myokardu: 1écba se zahajuje i.v. aplikaci atenololu. U nemocnych, ktefi toleruji plnou
intravenozni davku se pokracuje podanim 50 mg atenololu 15 minut po posledni i.v. davce, dalsich
50 mg se podava per os za 12 hodin. Aplikace pokracuje dale davkou 100 mg lkrat denn¢ nebo
50 mg 2krat denné do ukonceni hospitalizace. Pokud se objevi bradykardie, hypotenze nebo jiné
nezadouci ucinky, je tfeba 1écbu prerusit. Dostupné klinické studie popisuji pozitivni efekt atenololu
v prvnich 7 dnech po infarktu. Na zaklad¢ studii a pouziti jinych betablokatord v poinfarktovém
obdobi Ize vsak piedpokladat i ptinos atenololu v dlouhodobé 1écbé.

Arytmie: obvyklé davkovani je 50-100 mg 1krat denné.

Starsi pacienti a pacienti s poruchou funkce ledvin

Atenolol je vylu¢ovan ledvinami, jeho denni ddvka musi byt pii snizené funkci ledvin upravena.
Rovnéz u starSich pacienti je vzhledem k fyziologickému snizovani funkce ledvin nutnad tprava
denni davky.

Pii clearance kreatininu vys$i nez 35 ml/min. nedochéazi ke kumulaci atenololu. Pokud clearance
kreatininu klesne pod 30 ml/min., maximalni plazmatické koncentrace se signifikantn€ zvysuji.
Doporucené davkovani pfi snizené funkci ledvin a u starSich pacientti:

Clearance kreatininu 15-35 ml/min.: maximalni davka 50 mg denn¢;

Clearance kreatininu < 15 ml/min.: maximalni davka 25 mg denné.

Lécba hypertenze ma byt u starsich pacientl a u nemocnych se snizenou funkci ledvin vzdy zahéjena
davkou 25 mg atenololu 1krat denn¢.

Hemodialyzovani pacienti uzivaji 25 mg nebo 50 mg po kazdé hemodialyze.

U nemocnych s renalni nedostatecnosti se doporucuje monitorovat rendlni funkce (kreatinin, urea,
clearance kreatininu) v intervalech 4-8 tydnu.

Pacienti s poruchou funkce jater
Stafi ani hepatalni insuficience neméni vyraznym zptisobem farmakokinetické vlastnosti atenololu.
Ma nulovy vliv na jaterni cytochrom P-450.

Zptsob podani
Tablety se uzivaji nejlépe pred jidlem, nerozkousané, zapijeji se pfimérenym mnozstvim tekutiny.
Maximalni denni davka 200 mg atenololu by neméla byt prekrocena.

4.3 Kontraindikace

Atenolol je kontraindikovan pii AV-bloku II. a III. stupné, sick sinus syndromu, S-A blokadg,
Sokovém stavu, manifestnim srde¢nim selhani, tepové frekvenci < 50 tepid/min. pfed zahajenim
terapie, hypotenzi, acidoze, pozdnim stadiu perifernich poruch prokrveni, hypersenzitivita na Ié¢ivou
latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 a pti tézké forme astma bronchiale
nebo pfi chronické obstrukéni chorobé bronchopulmonalni a pti neléceném feochromocytomu.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Peclivého zvazeni poméru rizika ku prospéchu 1é¢by je tfeba u pacientdl s nedostateéné
kompenzovanym, resp. rozkolisanym diabetem, u sklonu k bronchialni hyperaktivité, pfi hladovéni,
u pacientli se snizenou funkci ledvin, u pacientll s feochromocytomem (pfedchozi blokada alfa
receptort nutnd) a u pacientti s AV-blokadou I. stupné. U pacientli s myastenia gravis mize dojit ke
zhorSeni ptiznakti onemocnéni. U pacientti s psoriazou v osobni nebo rodinné anamnéze je tteba pred
nasazenim pripravku peclivé zvazit rizika. Opatrnosti je tfeba u pacientti s depresi.

Anestézie a chirurgie: Atenolol neni vhodné nasazovat pied operaci, zejména ne u nemocnych s
ICHS ¢i hypertenzi. Pi event. vysazeni musi byt interval alesponi 48 hodin mezi posledni davkou a
anestezii.
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Atenolol je kompetitivni inhibitor agonistii beta receptort a jejich ucinku na srdce. Inhibici mtize
zrusit podani latek typu dobutaminu, isoprenalinu. Manifestaci zvySeného tonu vagu (bradykardie,
hypotenze) lze korigovat atropinem (1-2 mg i.v.).

Diabetes a hypoglykémie: Atenolol mlze maskovat tachykardii provazejici hypoglykémii,
nepotencuje inzulinem indukovanou hypoglykémii a na rozdil od neselektivnich batablokatorti
neprodluzuje navrat glykémie k normé.

Obstrukcni choroba bronchopulmondalni a astma bronchiale: Pacienti s touto chorobou by obecné
neméli uZzivat betablokatory. Vzhledem k relativni beta  selektivit¢ atenololu mize byt opatrné

uzivan pacienty s mirnou formou této choroby, pokud nereaguji na jinou antihypertenzni terapii.
Zacina se nejvyse davkou 50 mg pro die.

Ischemicka choroba srdecni: Nahlé preruseni 1éCby betablokatory bez ISA mize u pacientl s
ischemickou chorobou srde¢ni vyvolat nebo zhorsit anginu pectoris. Ojedinéle byl popsan i vznik
infarktu myokardu. Pacienti s ICHS maji byt proto varovani pted nahlym vysazenim atenololu bez
védomi lékare. I pfi absenci zjevné anginy pectoris je vhodné sledovani nemocného v dobé
pozvolného vysazovani 1éku. Jestlize se objevi symptomy z nahlého vysazovani, 1ék musi byt znovu
nasazen. Zvysena opatrnost je nutnd zejména u pacientll s Prinzmetalovou anginou pectoris (zvySeni
poctu a trvani angindznich zachvati).

Srdecni selhani: Atenolol je kontraindikovan u manifestniho srdecniho selhani. U nemocnych bez
znamek srde¢niho selhani, ktefi ho vSak prodélali diive, lze opatrné atenolol podédvat za peclivé
kontroly stavu. Pfi event. objeveni se zndmek srde¢niho selhdni jsou lékem volby diuretika a je tfeba
vysadit atenolol. U pacientd s pouze snizenou funkci levé komory srde¢ni lze atenolol opatrné
podavat.

Tyreotoxikoza: Blokada beta, —receptori miZe maskovat klinick¢ piiznaky hypertyreozy

(tachykardie). Vysazeni betablokatorti mize zptsobit opak. Proto musi byt peclivé sledovani pacienti
se suspektni tyreotoxikézou, kterym byl vysazen atenolol.

Jako ostatni betablokatory mize atenolol zvysit citlivost na alergeny a zhorSit projevy
anafylaktickych reakci. Pacienti nemusi reagovat na obvyklé davky adrenalinu, uzivané v 1écbé
alergickych reakci. Pacientim s anamnézou t€zké alergické reakce je mozné podévat atenolol jen se
zvySenou opatrnosti.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tablete, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Soucasné uziti se sympatomimetiky a xantiny (aminophylin, theophylin) vede ke vz4djemné inhibici
ucinku. Reserpin, alfa-methyldopa, klonidin, guanfacin a srde¢ni glykosidy: sou¢asné uziti atenololu
mize zvyraznit negativné chronotropni efekt, resp. zpomalit vedeni srde¢niho vzruchu. Pii
souCasném uzivani klonidinu je nutné nékolik dni pfed jeho vysazenim ukoncit terapii atenololem.
Blokatory vapnikovych kanall nifedipinového typu: pfi soucasné terapii miize dojit k vyraznéjSimu
poklesu krevniho tlaku.

Blokatory vapnikovych kanalii typu verapamilu nebo diltiazemu, antiarytmika (amiodaron, chinidin,
disopyramid): zvySené nebezpec¢i hypotenze, bradykardie a poruch srdecniho rytmu. Behem terapie
atenololem by nemély byt aplikovany blokatory vapnikovych kanalti a antiarytmika intravendzné.
Celkova anestetika: mize dojit k sumaci negativné inotropniho efektu atenololu a celkovych
anestetik.

Anesteziolog musi byt vzdy informovan o 1é¢bé atenololem.

Nedepolarizujici myorelaxancia (pankuromin, tubokuranin): neuromuskuldrni blokada mize byt
betablokatory zesilena.

Pti ndhlém vysazeni I-'MAO (isokarboxazid, tranylcypronin) soucasné uzivanych s atenololem hrozi
nebezpedi t€zké hypertenze (s vyjimkou -MAO B).

Soucasné uzivani latek inhibujicich syntézu prostaglandinii (napf. ibuprofen, indometacin) mtize vést
ke snizeni hypotenzniho G¢inku atenololu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
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Studie fertility a reprodukéni studie: ucinek atenololu na fertilitu byl sledovan na potkanech obou
pohlavi. Pii davkach ptesahujicich stonasobek doporucenych humannich davek nebylo prokazano
negativni ovlivnéni fertility.

Atenolol prochazi placentarni bariérou a dosahuje v pupecnikové krvi ptiblizné stejnych koncentraci
jako v krvi matky. Doposud chybi zkuSenosti s pouzitim atenololu v prvnim trimestru t€¢hotenstvi,
nelze zde vyloucit poskozeni plodu.

Atenolol Ize pouzit za ptisného sledovani stavu k 1é¢be hypertenze ve tfetim trimestru t€hotenstvi.
Dlouhodobé podavani atenololu téhotnym k 1é¢bé lehké a stfedni hypertenze mize vést k retardaci
intrauterinniho rustu.

Vzhledem k moznosti vyskytu bradykardie, hypotenze, hypoglykémie a utlumu dychéani (neonatalni
asfyxie) u novorozencli musi byt terapie atenololem pferusena 48-72 hodin pted predpokladanym
terminem porodu. Pokud toto opatfeni neni mozné, je nutno peclivé sledovat novorozence 48-
72 hodin po porodu.

Atenolol se kumuluje v matefském mléce a dosahuje zde koncentrace 1,5-6,8krat vyssi nez v plazmé
matky. Ackoli mnozstvi uc¢inné latky, které kojenec pfijima v matefském mléce je malé, musi byt
kojenec sledovan z hlediska mozného betablokujiciho efektu. Vyssimu riziku nezadoucich uc¢inki
jsou vystaveni nezrali novorozenci a novorozenci s renalni poruchou.

Z vyse uvedenych divodi je nutné peclivé posouzeni rizika k prospéchu 1é¢by.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem k individualn€ rozdilnym reakcim muize byt ovlivnéna schopnost vykonavat ¢innosti
vyzadujici zvySenou pozornost (ucast v silnicnim provozu, obsluha stroji).

Toto plati ve zvySené mife pii zahijeni terapie, pfi zméné farmakoterapie nebo v kombinaci s
alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky

Atenolol je obvykle dobfe tolerovan. Vétsina nezadoucich ucinkt je mirného a prechodného razu.
Nezadouci ucinky jsou popsany dle tfid orgdnovych systémil dle MedDRA a dle frekvence vyskytu
na zéakladé hlaseni po uvedeni piipravku na trh.

Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté: > 1/10, Casto: > 1/100 az < 1/10, méné Casté: >
1/1000 az < 1/100, vzacné: > 1/10 000 az < 1/1 000, velmi vzacné: < 1/10 000, neni znamo (z
dostupnych udaji nelze urcit).

Ve studii ISIS-1 zahrnujici pies 16 000 pacientt, z nichz vice jak 8 000 bylo 1é¢eno atenololem byla
peroralni 1éCba prerusena, nebo davka atenololu snizena nejCastéji z nasledujicich pficin:
hypotenze/bradykardie (14,5 %), srdecni selhani (2,9 %), AV-blok II. nebo III. stupné (1,7 %),
bronchospasmus (0,62 %), kardiogenni Sok (0,44 %).

Poruchy metabolismu a vyZivy

- velmi vzacné: manifestace latentniho diabetu, zhorSena kompenzaci stavajiciho, event. zastieni
nékterych ptiznakd hypoglykémie (napt. tachykardie)

Poruchy nervového systému

- méné Casto: Unava, zavrate, deprese, lehké bolesti hlavy, poceni a poruchy spanku

Poruchy oka

- vzacné: konjuktivitida a snizena tvorba slz (s tim je tfeba pocitat zejména ptfi nosSeni kontaktnich
cocek)

Srde¢ni poruchy

- velmi vzacné: vyrazngj$i pokles tlaku krve, zpomaleni srde¢ni frekvence, poruchy
atrioventrikularniho ptevodu vzruchu, zvyraznéni slabosti srdecniho svalu

Cévni poruchy

- velmi vzacn€: trombocytopénie (s krvacivymi projevy na kuzi a sliznicich)

- vzacné: zhorSeni obtizi u nemocnych s claudicatio intermittens nebo s Raynaudovym syndromem
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
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- vzacné: u predisponovanych pacientl (napf. s asthma bronchiale) mize dojit k bronchokonstrikci s
naslednou dechovou tisni

Gastrointestinalni poruchy

- méné Casto: pfechodné poruchy gastrointestindlniho traktu (nauzea, obstipace, prijem)

- vzacné: suchost v tstech

Poruchy kiiZe a podkozi

- méne¢ Casto: vyskyt koznich reakci (zE€ervenani, svédéni)

- vzacné: betablokdtory mohou vyvolat psoridzu, resp. zhorSeni symptoml tohoto onemocnéni,
exantém podobny psoridze

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

- mén¢ Casto: mravenceni a pocit chladnych koncetin, svalova slabost nebo svalové kiece

- neni znamo: Lupus-like syndrom

Poruchy reprodukéniho systému

-vzacné: poruchy sexudlni potence

- neni zndmo: impotence

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci G€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Predavkovani

Symptomy intoxikace:

Symptomatika intoxikace atenololem je zavisla pfedevSim na vychozim stavu kardiovaskularniho
Ptipad pfedavkovani s letdlnim koncem byl popsan po uziti 10 g atenololu v jedné davce. Intoxikace
popsané po davce 5 g atenololu nevedly k umrti pacientt.

V klinickém obraze ptfevazuji (v zavislosti na zavaznosti intoxikace) kardiovaskularni symptomy a
symptomy ze strany CNS. Jednd se o Uinavu, poruchy v€domi, mydridzu, ojedinéle generalizované
kiece, dale hypotenze, bradykardie az asystolie a obecné znamky kardialniho Soku. V EKG obraze je
Casto supraventrikularni, resp. ventrikularni nahradni rytmus.

Terapie intoxikace:

Krome obecnych opatieni (zabranéni dalsi resorpce) musi byt monitorovany, resp. korigovany vitalni
funkce. V 1écbé predavkovani lze podat: bolus atropinu i.v. 0,5-2,0 mg pfi bradykardii. Glukagon
inicialné i.v. 1-10 mg, dale 2,0-2,5 mg/hodinu ve formé trvalé infuze.

Beta-sympatomimetika v zavislosti na télesné hmotnosti a efektu terapie: dopamin, dobutamin,
isoprenalin, orciprenalin nebo adrenalin.

Bradykardii refrakterni vii¢i farmakoterapii je tfeba fesit kardiostimulaci.

Pfi bronchospasmu lze podat betay-sympatomimetika (jako aerosol, pfi nedostatecné odpovédi i

intravenozn¢) nebo i.v. aminofyllin.

Pii srde¢nim selhani muze byt digitalizovanému nemocnému podano diuretikum.
V pripadé hypoglykémie se podava i.v. glukoza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti
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http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Farmakoterapeuticka skupina: Beta-blokatory selektivni.
ATC kéd: C07ABO3

Atenolol patii do skupiny betablokatord. Snizuje sympatoadrenergni stimulaci srdce kompetici s
katecholaminy pievazné na betaj receptorech. Nésledkem toho dochazi ke zpomaleni pienosu

vzruchu v AV uzlu, snizuje se srde¢ni frekvence a minutovy vydej, coz vede ke snizeni srdecni
prace. Dale dochazi ke snizeni systolického a diastolického tlaku, a to jak v klidu, tak i pti zatézi, k
inhibici tachykardie indukované isoprenalinem a k redukci ortostatické tachykardie.
Kardioselektivita byla prokdzdna na zdravych dobrovolnicich, kde atenolol nevedl k redukci
vazodilatace vyvolané isoprenalinem ve srovnani s propranololem v ekvivalentni ddvce. U astmatiktl
davka atenololu vedla k mensimu vzestupu rezistence dychacich cest ve srovnani s propranololem a
byla provdzena vy$§im ucinkem na klidovou tepovou frekvenci. V placebem kontrolované
srovnavaci studii ekvipotentnich oralnich davek rGznych betablokatori vykazoval atenolol
signifikantn¢ niz8i pokles FEV, neZli neselektivni betablokatory a na rozdil od nich neinhiboval

bronchodilataci vyvolanou isoprenalinem. Negativné chronotropni uc¢inek atenololu, zptsobeny
betablokadou SA uzlu, prodluzuje délku sinusového cyklu a repolarizaci sinusového uzlu. Vodivost
v AV uzlu je rovnéz zpomalena.

V kontrolovanych klinickych studiich bylo prokdzano snizeni tlaku krve pfetrvavajici po dobu
24 hodin po podani atenololu. Rovnéz byl v této indikaci prokdzan aditivni U¢inek s thiazidovymi
diuretiky. Atenolol 1ze kombinovat i s methyldopou, hydralaziny a prazosinem, pricemz vysledné
snizeni krevniho tlaku bylo vyraznéjsi nezli pti pouziti samotného atenololu. ZvySovani jeho davky
nad 100 mg/den nevede ke zvyraznéni antihypertenzniho uc¢inku. Mechanizmus antihypertenzniho
plisobeni betablokatort neni zcela objasnén. Mozné mechanismy zahrnuji: 1) kompetitivni
antagonismus vuc¢i katecholaminim na periférnich adrenergnich receptorech, vedouci ke sniZeni
srdec¢niho vydeje; 2) centralni u¢inek vedouci ke snizeni sympatické aktivity na periferii; 3) snizeni
aktivity reninu. Studie neprokazaly snizeni antihypertenzniho ucinku pii dlouhodobém podéavani
atenololu.

Blokadou pozitivné ino- a chronotropniho uc¢inku katecholamind a sniZzenim tlaku krve snizuje
atenolol spotfebu kysliku v myokardu, coz je vyhodné pro dlouhodobou 1écbu nemocnych se
syndromem anginy pectoris. Na druh¢ stran¢ v§ak mize atenolol spotiebu kysliku zvysit a to tak, ze
prodluzuje délku svalovych vldken v oblasti levé komory a zvysuje enddiastolicky tlak. Toto plati
zejména u nemocnych se srde¢nim selhanim.

V multicentrické studii ISIS-1, zahrnujici vice nez 16 000 pacienti se suspektnim infarktem
myokardu, byli pacienti randomizovani do dvou skupin. Jedna skupina (vice nez 8 000 nemocnych)
byla 1éCena klasickou terapii a atenololem, druha skupina pouze klasickou terapii. Pro podavani
atenololu byli vylouceni nemocni se srdecni frekvenci < 50 tepl/min. a nebo systolickym tlakem
<100 mm Hg nebo pacienti s jinymi kontraindikacemi pro podavani betablokatorti. Lécba byla
zahdjena v praméru 5,0 + 2,7 hodin po néstupu stenokardii, u 38 % pacientid do 4 hodin. Skupina
1éCenych atenololem zahajovala i.v. aplikaci, p.o. podavani nasledovalo 15 minut po i.v. aplikaci
davkou 50 mg atenololu, za 12 hodin nasledovalo podani dal$ich 50 mg. Druhy az sedmy den uzivali
pacienti 1krat 100 mg nebo 2krat 50 mg denné. Pocet umrti v obdobi 0.-7. den byl ve skuping lécené
atenololem signifikantné nizsi (3,89 %) oproti skupiné kontrolni (4,5 %). Nejvyrazn€jsi byl tento
rozdil 0.-1. den.

Mechanismus, kterym atenolol sniZzuje mortalitu téchto pacientli, neni objasnén. Dal§im pozitivnim
efektem podévani atenololu je napf. snizeni poctu komorovych extrasystol, snizeni frekvence a
intenzity stenokardii a mensi elevace srdecnich enzymd.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po oralni aplikaci atenololu je absorbovano z gastrointestinalniho traktu asi 50 % podaného
mnozstvi. Nepodléha first-pass-efektu, a proto jeho systémova dostupnost ¢ini rovnéz cca 50 %.
Signifikantni betablokujici efekt atenololu (vyjadreny redukci zatézové tachykardie) je patrny hodinu
po oralnim uziti jednotlivé davky. Maximalniho efektu a max. plazmatickych koncentraci je
dosazeno po 2-4 hodinach, efekt pietrvava minimalné¢ 24 hod. Atenolol se vaze ze 3 % na
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plazmatické bilkoviny. Podléha metabolizaci jen ve velmi malé mife. Nevznikaji zadné klinicky
vyznamné metabolity. 90 % vstfebaného atenololu je vylouCeno v nezménéné formé ledvinami v
pribéhu 48 hodin. Eliminacni polocas je 6-8 hodin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita u zvirat - na zaklad€ studii akutni toxicity byla stanovena LD, u potkana p.o. > 3000,

1.v. 50-60, u mysi p.o. > 2000, i.v. 100 a u kralika i.v. > 50 (vzdy v mg/kg t€lesné hmotnosti).
Chronicka toxicita u zvirat — studie s ordlné¢ poddvanym atenololem prokézaly vakuolizaci
epitelialnich bun¢k Brunnerovych Zlaz v duodenu u pst obou pohlavi pfi davkach 15 mg/kg/den, coz
je asi 7,5krat vice nezli doporu¢ena davka u clovéka. Byla téz prokdzana zvySena incidience
arterialni degenerace srdce. Toto vSak nebylo prokazano pti davkovani 150 mg/kg/den.

Vysetteni kancerogenity: dvé dlouhodobé studie na potkanech (18 a 24 mésicil) a jedna 18mési¢ni
studie na mysich, kde byl podavan 150ndsobek humanni doporucené antihypertenzni davky,
neprokazaly kancerogenni potencial atenololu.

Vysetfeni mutagenity: podrobné studie z hlediska mutagenity nebyly provadény. Vysledky doposud
provedenych in-vivo a in-vitro testl jsou jednoznacné negativni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Atenobene 25 mg, Atenobene 50 mg:

jadro tablety: mikrokrystalickd celulosa, tézky zasadity uhli¢itan hofecnaty, kukuficny Skrob,
natrium-lauryl-sulfat, magnesium-stearat, zelatina

potahova vrstva: hypromelosa, oxid titanicity, glycerol 85%

6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouZitelnosti

Atenobene 25 mg: 5 let.
Atenobene 50 mg: 5 let

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Uchovavejte vnitini obal v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5. Druh obalu a obsah baleni
PVC-PVDC/AI blistr, krabicka

Atenobene 25 mg: 30 a 100 potahovanych tablet
Atenobene 50 mg: 20 a 50 potahovanych tablet
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zv1astni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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ratiopharm GmbH,
Graf-Arco-Strasse 3

89079 Ulm

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO

Atenobene 25 mg : 58/851/95-C
Atenobene 50 mg : 58/795/95-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Atenobene 25 mg : 8.11.1995/26.11.2014
Atenobene 50 mg : 11.10.1995/26.11.2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

15.1.2019
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